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Capı´tulo 1
Introduccio´n
La importancia biolo´gica de los dicationes en muchos procesos biolo´gicos se encuentra
bien establecida [1–5]. Actualmente sabemos que la mayor parte de las proteı´nas estudiadas
contienen iones de tipo meta´lico y se denominan metaloproteı´nas. Entre las funciones de-
sempen˜adas por estas metaloproteı´nas cabe destacar la respiracio´n, la estabilizacio´n de de-
terminadas conformaciones activas de las proteı´nas o el desencadenamiento de respuestas
celulares por parte de cationes de metales alcalinos (Na+ y K+) y alcalino-te´rreos (Ca2+).
En este estudio hemos elegido como iones doblemente cargados dos metales alcalinote´rre-
os, Ca2+ y Mg2+, y un metal de transicio´n, el Cu2+. Esta eleccio´n se basa no so´lo en su gran
influencia en procesos biolo´gicos, sino que adema´s, existe una gran diferencia en el com-
portamiento de ambos tipos de metales frente a bases neutras, algo en lo que ya profun-
dizaremos ma´s adelante. Centra´ndonos en las funciones biolo´gicas podemos decir que los
iones del calcio contribuyen al mantenimiento de la rigidez estructural de los biopolı´meros,
intervienen en la actividad enzima´tica y contribuyen al aumento de la estabilidad te´rmica
de las proteı´nas. De manera intracelular los niveles de concentracio´n de calcio regulan la
contraccio´n muscular, los procesos de glicolisis y gluconeoge´nesis, el transporte de iones y
la divisio´n y crecimiento celular. Por su parte, el magnesio desempen˜a un papel de vital
importancia en la actividad de muchas coenzimas y en reacciones que dependen del ATP.
Tambie´n ejerce un papel estructural ya que tiene una funcio´n estabilizadora de la estructura
tanto del DNA como del RNA. Adema´s, interviene en la formacio´n de neurotransmisores y
neuromoduladores, en la repolarizacio´n de las neuronas y en la relajacio´n muscular, siendo
muy importante su accio´n en el mu´sculo cardı´aco. Por u´ltimo, en cuanto al papel biolo´gico
del cobre podemos decir que contribuye a la formacio´n de glo´bulos rojos y al mantenimien-
to de los vasos sanguı´neos, nervios, sistema inmunolo´gico y huesos y, por tanto, es esencial
para la vida. Adema´s, el cobre se encuentra en algunas enzimas como la citocromo c oxidasa
y la supero´xido dismutasa.
Las u´ltimas dos de´cadas del siglo XX han presenciado un incremento considerable de las
investigaciones de las interacciones entre iones doblemente cargados y bases neutras [6–40],
tanto desde el punto de vista teo´rico como experimental. A ello ha contribuido, fundamen-
talmente, el desarrollo de la te´cnica de Ionizacio´n por Electrospray [41], ya que permite ais-
lar y estudiar una gran variedad de complejos doblemente cargados en fase gas, es decir,
en ausencia de cualquier perturbacio´n proveniente del medio. El contexto gaseoso permite
conocer tanto las caracterı´sticas como la reactividad intrı´nseca de una determinada especie.
En nuestro caso, la combinacio´n de te´cnicas de espectrometrı´a de masas y de la teorı´a del
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funcional de la densidad proporciona muy buenos resultados.
El estudio de especies doblemente cargadas conlleva ciertas dificultades asociadas a los
grandes efectos de polarizacio´n que acompan˜an a la formacio´n de estos complejos y a los
nada despreciables efectos electrosta´ticos implicados, provenientes de la repulsio´n coulom-
biana intramolecular. En este sentido es posible encontrar en la literatura algunos trabajos
que evalu´an el papel de la te´cnicas ab initio de alto nivel [10] o del funcional de la densi-
dad [42] como herramientas teo´ricas disponibles para investigar las estructuras de especies
io´nicas.
Podemos entender fa´cilmente las posibles interacciones de tipo AB2+ mediante un es-
quema que representa las posibles curvas de energı´a potencial para complejos dicatio´nicos
(Figura 1.1). Como se puede observar en todos los casos se representan dos curvas, una co-
rrespondiente a la repulsio´n coulombiana representada por A+ + B+, y la otra en la cual se
plasma el potencial atractivo M2+ + X, producie´ndose un cruce evitado entre ambas.
Figura 1.1: Curvas de energı´a potencial para complejos dicatio´nicos AB2+.
Un complejo AB2+ se considera termodina´micamente estable cuando el mı´nimo asociado
a este dicatio´n se encuentra por debajo de ambas curvas. La estabilidad de estos complejos
dicatio´nicos se puede explicar mediante el valor de la Energı´a de Ionizacio´n (EI), es decir, la
3facilidad para arrancar un electro´n. Como se muestra en la figura, a medida que la energı´a
de ionizacio´n de la especie A+ va aumentando el complejo dicatio´nico AB2+ se convierte en
metaestable con respecto al lı´mite de disociacio´n A+ + B+. En los casos a) y b) este complejo
es termodina´micamente estable, en el caso a) la energı´a de ionizacio´n de la especie A+ es
menor que la de la especie B, por lo que las interacciones electrosta´ticas son las responsables
de la formacio´n del complejo AB2+, y en el caso b) ocurre lo contrario, la energı´a de io-
nizacio´n de la especie A+ es mayor que la de la especie B, de forma que la energı´a de enlace
compensa las diferencias en las energı´as de ionizacio´n.
El proceso de explosio´n coulombiana es bastante exote´rmico, pero la presencia de una
barrera de energı´a le confiere cierta estabilidad de tipo cine´tico al sistema. La altura de dicha
barrera viene determinada por el cruce entre la curva que representa el potencial atracti-
vo y la curva de la repulsio´n coulombiana (Figura 1.1c). Si el cruce entre ambas curvas se
produce cerca del pozo correspondiente al mı´nimo, el complejo AB2+ no va a ser detectado
experimentalmente, ya que su tiempo de vida media se ve bastante reducido (Figura 1.1d).
Por u´ltimo, si la curva del potencial atractivo se encuentra muy por encima de la curva de
repulsio´n, van a existir dicationes metaestables en su estado electro´nico excitado, de tal ma-
nera que para acceder a ellos desde la curva coulombiana harı´an falta transiciones radiativas
(Figura 1.1e).
Adema´s de la estabilidad termodina´mica de los dicationes otro aspecto importante a
resen˜ar, tanto desde el punto de vista teo´rico como experimental, es la reactividad bimole-
cular de estos iones multicargados frente a especies neutras. Por un lado se puede producir
una reaccio´n de transferencia electro´nica, y por otro se pueden producir otro tipo de reac-
ciones en las que en primer lugar se va a formar el complejo multicargado y a partir de e´ste
podemos tener reacciones de ruptura y formacio´n de enlaces. La transferencia electro´nica
ocurrira´ cuando la energı´a de ionizacio´n de las especies neutras sea menor que la energı´a de
recombinacio´n de los policationes, mientras que el segundo tipo de reacciones tendra´ lugar
cuando la energı´a de ionizacio´n de la especie (AB+) sea menor que la del substrato.
Este trabajo pretende plasmar el estudio tanto de los aspectos estructurales ma´s rele-
vantes como de la reactividad de los dicationes, incidiendo sobre todo en el Ca2+, frente a
mole´culas neutras elegidas en funcio´n tanto de su intere´s biolo´gico como quı´mico, siendo
e´stas la tiourea, la selenourea, el uracilo y sus tio y seleno derivados. Todas ellas contienen
grupos funcionales activos de biomole´culas, de ahı´ su enorme papel bioquı´mico.
La tiourea influye en el proceso de fotosı´ntesis de muchas especies [43], protege contra
los dan˜os de la oxidacio´n [44, 45] y algunos de sus derivados se comportan como neutrali-
zadores de radicales [46] o inhiben la replicacio´n de virus [47–49]. La selenourea es un sis-
tema muy relevante desde el punto de vista bioquı´mico, posee un papel muy importante
como antioxidante [50] y tambie´n se comporta como un efectivo neutralizador de radicales
supero´xido [51].
En las u´ltimas de´cadas se ha prestado gran atencio´n al estudio de las propiedades y re-
actividad del uracilo y sus derivados [52], entre otras razones porque el uracilo es una de las
cinco nucleobases y por tanto un componente importante de los a´cidos nucleicos. Adema´s
sus tio-derivados han atraı´do un intere´s similar, ya que el 2-tiouracilo y el 4-tiouracilo han
sido identificados como componentes del t-RNA y pueden ser usados como medicamentos
anticancerı´genos y antitiroideos [53]. Los selenouracilos poseen un importante papel como
componentes de encimas anaero´bicas y del t-RNA de algunas especies [54].
Adema´s del intere´s biolo´gico de las bases que componen este estudio, existe una relacio´n
quı´mica muy importante entre ellas que suscito´ nuestro intere´s y que adema´s nos permite
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dar una visio´n global y completa de este estudio (ver Figura 1.2). La urea ya habı´a sido
estudiada en nuestro grupo y para seguir con esa lı´nea de investigacio´n nos planteamos
que´ ocurrirı´a si en vez del grupo carbonilo tuvie´ramos el grupo tiocarbonilo, es decir, si
cambiamos el centro ba´sico de la mole´cula por un elemento del mismo grupo mucho ma´s
polarizable que el oxı´geno, como es el azufre. ¿Cambiara´ su comportamiento frente al di-
catio´n Ca2+? ¿Y si damos un paso ma´s y estudiamos la misma mole´cula con el grupo seleno-
carbonilo? ¿Existira´ mucha diferencia con sus ana´logos de O y S, siendo la polarizabilidad
del S y el Se similar, y a su vez mayor que la del O? Pero no so´lo podemos plantearnos re-
alizar cambios en el heteroa´tomo, sino que para completar el ana´lisis de la reactividad de los
grupos carbonilo, tiocarbonilo y selenocarbonilo proponemos el estudio de estos grupos en
un entorno cı´clico, como son las mole´culas de uracilo y sus tio y selenoderivados (ver Figu-
ra 1.2). ¿Co´mo afectara´ la ciclacio´n y aromatizacio´n al comportamiento de estas mole´culas
aisladas frente a los dicationes?
Todas estas cuestiones, y muchas ma´s que surgieron a partir de e´stas, componen el obje-
tivo final de esta memoria.
Figura 1.2: Bases neutras que componen este estudio.
Con el fin de clarificar la lectura de este trabajo voy a realizar un breve resumen de
la organizacio´n de los dos capı´tulos restantes de esta tesis. El siguiente capı´tulo llamado
Fundamentos Teo´ricos recoge las caracterı´sticas ma´s importantes de las distintas metodologı´as
empleadas en los diferentes estudios que componen esta tesis. Y el tercer y u´ltimo capı´tulo,
Resultados, intenta resumir las conclusiones ma´s relevantes que se extraen de estos trabajos.
Este capı´tulo se divide a su vez en dos partes, en la primera parte se presentan los estudios
de la interaccio´n de metales doblemente cargados con bases neutras, con un prolego´meno en
el que se recoge el ana´lisis exhaustivo de la densidad electro´nica de los complejos [urea-M]2+
y [tiourea-M]2+ donde M= Mg2+,Ca2+ y Cu2+. Una vez presentado el tema se incluyen dos
estudios, por un lado el del sistema Tiourea-Ca2+ y por otro la caracterizacio´n de los aspectos
estructurales ma´s importantes de los complejos resultantes de la interaccio´n del Ca2+ y los
tiouracilos. La segunda parte dentro del capı´tulo de Resultados esta´ dedicada al a´tomo de
5selenio, y dentro de e´sta encontramos tres apartados. En el primero de ellos se presentan
los resultados de los estudio preliminares de una serie de compuestos que contienen Se con
el fin de analizar los cambios que la presencia de este heteroa´tomo induce en el sistema,
mientras que en las dos partes siguientes se intenta hacer una sı´ntesis de la reactividad de
este a´tomo a trave´s del estudio de dos sistemas diferentes, por un lado la protonacio´n y
desprotonacio´n de los selenouracilos y por otro el sistema selenourea-Ca2+. En cada una de
las partes que componen el capı´tulo de Resultados realizamos una breve introduccio´n que
muestra la conectividad existente entre los estudios que componen este trabajo y justifica la
metodologı´a elegida. Cada una de ellas finaliza con un apartado de conclusiones. Al final
de esta memoria, en el Ape´ndice, se adjuntan las publicaciones a las que ha dado lugar este
trabajo, donde se presentan detalladamente todos los resultados.
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Capı´tulo 2
Fundamentos Teo´ricos
2.1. Me´todos ab initio
2.1.1. Teorı´a Hartree-Fock
La aproximacio´n Hartree-Fock [1, 2], equivalente a la aproximacio´n orbital, es el eje cen-
tral de la quı´mica cua´ntica. Esta aproximacio´n es importante no so´lo porque proporciona
una simple descripcio´n de la ocupacio´n de los orbitales, sino porque es el punto de partida
de aproximaciones ma´s exactas que incluyen los efectos de correlacio´n electro´nica.
La aproximacio´n de este me´todo consiste en truncar la expansio´n de la funcio´n de onda
como combinacio´n lineal de determinantes a un solo te´rmino, es decir, es una aproximacio´n
monodeterminantal. Utilizando determinantes de Slater para representar la funcio´n de onda
conseguimos que e´sta satisfaga el principio de antisimetrı´a, es decir, la funcio´n de onda cambia
de signo al cambiar las coordenadas de dos electrones cualesquiera, y el principio de exclusio´n
de Pauli, donde se prohı´be que ma´s de un electro´n pueda ocupar el mismo espı´n-orbital.
La expresio´n del valor esperado de la energı´a para una funcio´n de onda aproximada,
suponiendo el determinante normalizado, es:
E0 = 〈Ψ0|Hˆ|Ψ0〉 =
N∑
a
〈a|h|a〉+ 1
2
N∑
a
N∑
b
〈ab‖ab〉 (2.1)
donde h es el hamiltoniano electro´nico y 〈ab‖ab〉 las integrales bielectro´nicas.
El Principio variacional establece que el valor esperado del Hamiltoniano para una funcio´n
de prueba debe ser un lı´mite superior del valor exacto de la energı´a.
〈Ψ0|Hˆ|Ψ0〉 ≥ ε0 (2.2)
Si se aplica el principio variacional a un determinante de Slater definido por un conjunto
de espı´n-orbitales ortonormales, 〈χa|χb〉 = δab , se llega a las ecuaciones de autovalores
denominadas ecuaciones de Hartree-Fock:
f(1)|χi(1)〉 = εi|χi(1)〉 (2.3)
donde f es un operador efectivo monoelectro´nico denominado operador de Fock, y viene dado
por la siguiente expresio´n:
f(1) = h(1) + υHF (1) (2.4)
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donde
h(1) = −1
2
∇21 −
M∑
A=1
ZA
r1A
(2.5)
υHF (1) =
∑
k 6=1
Jk(1)−Kk(1) (2.6)
y los operadores de Coulomb e intercambio respectivamente vienen definidos a trave´s de las
expresiones:
〈χi|Jk|χi〉 = 〈ik|ik〉 =
∫
dx1dx2χ
∗
i (1)χ
∗
k(2)
1
r12
χi(1)χk(2) (2.7)
〈χi|Kk|χi〉 = 〈ik|ki〉 =
∫
dx1dx2χ
∗
i (1)χ
∗
k(2)
1
r12
χk(1)χi(2) (2.8)
υHF es el potencial promedio que siente el electro´n i en presencia de los dema´s electrones.
Esta es la esencia de este me´todo, transformar el problema multielectro´nico en un problema
monoelectro´nico en el que la repulsio´n electro´n-electro´n se trata a trave´s de un potencial
medio.
Dada la imposibilidad de resolver esta ecuacio´n analı´ticamente, la aproximacio´n que se
utiliza es representar los orbitales moleculares como Combinacio´n Lineal de Orbitales Ato´mi-
cos(CLOA):
ψi =
K∑
ν=1
Cνiφν (2.9)
Si analizamos la expresio´n del operador de Fock vemos que tiene una dependencia fun-
cional de los espı´n-orbitales, solucio´n de la ecuacio´n. Por lo tanto, y dado que la ecuacio´n
de Fock no es lineal, debe ser resuelta iterativamente. Se parte de un conjunto de prueba, se
construyen los operadores, se resuelve la ecuacio´n de valores propios y funciones propias y
se itera el proceso hasta la convergencia. Este procedimiento se denomina del campo autocon-
sistente, SCF(Self Consistent Field).
2.1.1.1. Sistemas de capa cerrada: Ecuaciones de Roothaan-Hall
Un sistema capa cerrada es aquel que posee un nu´mero par de electrones, encontra´ndose
sus orbitales doblemente ocupados. Para construir la funcio´n de onda empleamos espı´n-
orbitales con la misma parte espacial, tanto para el electro´n con espı´n α como para el electro´n
con espı´n β.
Sustituyendo la expansio´n CLOA (2.9) en la ecuacio´n (2.3) llegamos a la expresio´n:
f(1)
∑
ν
Cνiφν(1) = εi
∑
ν
Cνiφν(1) (2.10)
Matricialmente y de manera ma´s compacta, las ecuaciones de Roothaan-Hall [3, 4] se
pueden escribir de la siguiente manera:
FC = SCε (2.11)
Donde F es la matriz Fock y se define como:
Fµν = Hcoreµν +
∑
λσ
Pλσ
[
(µν|σλ)− 1
2
(µλ|σν)
]
= Hcoreµν +Gµν (2.12)
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Siendo Hcoreµν la matriz del hamiltoniano de core, es decir, representa la energı´a de un
electro´n que no interacciona con el resto de electrones. Gµν es la parte bielectro´nica de la
matriz de Fock que depende de Pλσ, que es la matriz de densidad monoelectro´nica, y de
(µν|λσ), que son las integrales bielectro´nicas:
Hcoreµν = Tµν + V
nuclear
µν =
〈
φµ(1)
∣∣∣− 1
2
∇21 −
M∑
A=1
ZA
r1A
∣∣∣φν(1)〉 (2.13)
(µν|λσ) =
∫
dr1dr2φ
∗
µ(1)φν(1)
1
r12
φ∗λ(2)φσ(2) (2.14)
Pλσ = 2
N/2∑
a
CλiC
∗
σi (2.15)
La ecuacio´n (2.11) es no lineal en los coeficientes de los orbitales moleculares, ya que la
matriz de Fock F depende de los coeficientes Cµi a trave´s de la matriz densidad. Por lo tanto
es necesario resolverla de un modo iterativo.
2.1.1.2. Sistemas de capa abierta: Ecuaciones de Pople-Nesbet
Los sistemas capa abierta son aquellos en los que existen electrones desapareados. Estos
sistemas los podemos tratar mediante dos aproximaciones distintas:
-OSRHF (Open Shell Restricted Hartree Fock): en este caso todos los electrones se encuen-
tran ocupando orbitales RHF excepto los que esta´n desapareados.
-UHF (Unrestricted Hartree Fock): en esta aproximacio´n se elimina la restriccio´n de que los
espı´n-orbitales α y β posean la misma parte espacial.
La teorı´a UHF es ma´s utilizada a la hora de tratar sistemas capa abierta. En esta teorı´a se
define los conjuntos de orbitales moleculares como:
ψαi =
K∑
µ=1
Cαµiφµ (2.16)
ψβi =
K∑
µ=1
Cβµiφµ (2.17)
Introduciendo los dos conjuntos de orbitales moleculares en la ecuacio´n (2.3) y aplicando
el principio variacional, obtenemos:∑
ν
FαµνC
α
νj = ε
α
j
∑
ν
SµνC
α
νj (2.18)
∑
ν
F βµνC
β
νj = ε
β
j
∑
ν
SµνC
β
νj (2.19)
Estas son las denominadas ecuaciones de Pople-Nesbet [5], que de manera matricial ten-
drı´an la forma:
FαCα = SCαεα (2.20)
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FβCβ = SCβεβ (2.21)
Las matrices de Fock vendrı´an definidas por las siguientes ecuaciones:
Fαµν = H
core
µν +
N∑
λ=1
N∑
σ=1
[(
Pαλσ + P
β
λσ
)
(µν|σλ)− Pαλσ(µλ|νσ)
]
(2.22)
F βµν = H
core
µν +
N∑
λ=1
N∑
σ=1
[(
Pαλσ + P
β
λσ
)
(µν|σλ)− P βλσ(µλ|νσ)
]
(2.23)
Y las matrices densidad tendrı´an la forma:
Pαλσ =
αocc∑
i=1
Cα∗λi C
α
σi (2.24)
P βλσ =
βocc∑
i=1
Cβ∗λi C
β
σi (2.25)
La gran desventaja de la aproximacio´n UHF reside en que la funcio´n de onda UHF siem-
pre se va a encontrar contaminada, en mayor o menor medida, por estados de multiplicidad
mayor. Esto ocurre porque las funciones de onda obtenidas con esta aproximacio´n no son
autofunciones del operador 〈S2〉. Estos efectos sera´n ma´s importantes cuanto ma´s cercanos
en energı´a este´n los estados involucrados.
El me´todo SCF es insuficiente para describir correctamente tanto los sistemas con elec-
trones desapareados, como los que implican rupturas de enlace. Sus limitaciones son de
origen fı´sico, al moverse los electrones en un campo medio que no permite la correlacio´n de
sus movimientos. Para incluir los efectos de correlacio´n electro´nica dina´mica serı´a necesario
recurrir a los me´todos Post-SCF, e´stos pertenecen a tres categorı´as: Interaccio´n de Configura-
ciones, Me´todos Perturbativos y Coupled Cluster.
La energı´a de correlacio´n se define como la diferencia entre la energı´a exacta y la energı´a
Hartree-Fock:
Ecorr = ε0 − E0 (2.26)
2.1.2. Me´todos Post-SCF
2.1.2.1. Interaccio´n de Configuraciones
En este apartado vamos a considerar el me´todo de interaccio´n de configuracciones (CI)
para obtener la energı´a de correlacio´n. De todas las aproximaciones variacionales, e´sta es
la ma´s simple. La idea ba´sica es diagonalizar el Hamiltoniano N-electro´nico expresado en
funciones de base N-electro´nicas, o dicho de otro modo, es la aplicacio´n del me´todo varia-
cional a una funcio´n de onda expresada como combinacio´n lineal de funciones de onda
N-electro´nicas.
Realizamos una primera aproximacio´n HF, obteniendo un conjunto de 2K espı´n-orbitales
{χi}, y por tanto podemos construir la funcio´n de onda HF, |ψ0〉, para el estado fundamental
formada por los N espı´n-orbitales ma´s bajos en energı´a. El nu´mero total de determinantes
de Slater que podemos construir a partir de 2K espı´n-orbitales y N electrones viene deter-
minado por
(
2K
N
)
.Cada uno de esos determinantes se puede describir como una simple
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excitacio´n, |ψra〉, o determinantes que difieren de |ψ0〉 en tener el espı´n-orbital {χa} reem-
plazado por {χr}; como biexcitacio´n, |ψrsab〉, y ası´ hasta N-excitaciones (siendo a,b,c, los espı´n-
orbitales ocupados y los coeficientes r,s,t, los orbitales virtuales). Ası´, siempre que |ψ0〉 cons-
tituya una aproximacio´n lo suficientemente buena a la funcio´n de onda exacta |Φ0〉, e´sta se
puede expandir de la siguiente manera
|ψ0〉 = C0|ψ0〉+
∑
ar
Cra|ψra〉+
∑
a<b
r<s
Crsab |ψrsab〉+
∑
a<b<c
r<s<t
Crstabc|ψrstabc〉+ ... (2.27)
E´sta es la forma que presenta la funcio´n de onda Full CI, que constituye el tratamiento
ma´s completo que se puede hacer de un sistema dentro de la restriccio´n que supone una base
finita. Au´n ası´, se puede prescindir de algunos te´rminos de la expansio´n, ya que solamente
pueden mezclarse entre sı´ los determinantes de Slater que posean el mismo espı´n y la misma
simetrı´a.
El principal problema del me´todo Full CI es la imposibilidad de su aplicacio´n incluso
en sistemas pequen˜os y utilizando una base mı´nima, por lo que se lleva a cabo una trun-
cacio´n de la base N-electro´nica. El tratamiento ma´s utilizado es el que incluye so´lo las mono
y biexcitaciones, Interaccio´n de configuraciones Simples y Dobles (CISD),y excluye el resto. Las
biexcitaciones contribuyen de manera notable a la energı´a de correlacio´n, mientras que las
monoexcitaciones no contribuyen de manera directa a la energı´a de correlacio´n, esto lo de-
muestra el Teorema de Brillouin, 〈ψ0|H|ψra〉 = 0, es decir, las monoexcitaciones no interaccio-
nan directamente con el determinante HF. Sin embargo su pequen˜a contribucio´n indirecta al
incluir las biexcitaciones es necesaria para la correcta descripcio´n de las propiedades molec-
ulares.
A pesar de que el me´todo CISD ha sido aplicado ampliamente presenta una deficien-
cia importante, y es que este me´todo no es consistente en taman˜o [6], es decir, la energı´a del
sistema no es proporcional al taman˜o del sistema, y no es aditiva para sistemas a distancia
infinita. Por ejemplo, la energı´a de dos a´tomos separados de He a distancia infinita es dis-
tinta de la energı´a de dos a´tomos individuales de He. La razo´n es la siguiente, al describir
con un me´todo CISD cada a´tomo estamos incluyendo las biexcitaciones, mientras que para
los dos a´tomos a distancia infinita la funcio´n de onda del sistema serı´a el producto de las
dos funciones ato´micas, lo que hace aparecer automa´ticamente te´rminos que corresponden
a cua´druples excitaciones, que obviamente no se incluyen cuando los dos a´tomos se encuen-
tran a distancia finita. Sin embargo, para el caso de estados electro´nicos excitados, donde
los estudios se centran en la obtencio´n de puntos crı´ticos y diferencias energe´ticas entre los
puntos estacionarios en diferentes estados electro´nicos, la metodologı´a CIS puede constituir
una primera aproximacio´n que se puede refinar introduciendo la correlacio´n a posteriori
con me´todos perturbativos o multiconfiguracionales. Tanto el me´todo Full-CI como el HF
son consistentes en taman˜o.
2.1.2.2. Interaccio´n de Configuraciones Cuadra´tica
La interaccio´n de configuraciones cuadra´tica (QCI) es una te´cnica desarrollada por Pople
[7] y colaboradores que introduce la consistencia en taman˜o en la teorı´a CISD a costa de la
pe´rdida del cara´cter variacional del me´todo. Las expansiones del me´todo CISD se comple-
mentan con te´rminos adicionales cuadra´ticos que dan lugar al me´todo QCISD, hacie´ndolo
consistente en taman˜o.
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Partimos de la funcio´n de onda determinantal Hartree-Fock. El resto de funciones de
onda se construyen por sustitucio´n de espı´n-orbitales ocupados en la funcio´n de onda Ψ0
Hartree-Fock por orbitales virtuales. Los operadores que se utilizan a la hora de construir
dichas funciones de onda son:
T1 =
∑
ar
Car tˆ
a
r
T2 =
1
4
∑
abrs
Cabrs tˆ
ab
rs (2.28)
T3 =
1
36
∑
abcrst
Cabcrst tˆ
abc
rst
Donde tˆar , tˆabrs y tˆabcrst son operadores de sustitucio´n elementales y C representa los coefi-
cientes variacionales a determinar. E´stos coeficientes se calculan mediante la proyeccio´n de
la funcio´n de Schro¨dinger (H − E)Ψ sobre las distintas configuraciones generadas a partir
de los operadoes de sustitucio´n, siendo H el Hamiltoniano completo y E la energı´a total,
< Ψ0|H − E|ΨCI >= 0 (2.29)
< Ψra|H − E|ΨCI >= 0 (2.30)
< Ψrsab|H − E|ΨCI >= 0 (2.31)
Utilizando los operdores descritos en las ecuaciones (2.28), las funciones de onda CID y
CISD se pueden escribir como:
ΨCID = (1 + T2)Ψ0 (2.32)
ΨCID = (1 + T1 + T2)Ψ0 (2.33)
Si definimos,
EHF =< Ψ0|H − E|Ψ0 > (2.34)
E = EHF + Ecorr (2.35)
H¯ = H − EHF (2.36)
Entonces las proyecciones para CISD a partir de las ecuaciones (2.29-2.31), y tomando
como cero los elementos de la matriz< Ψra|H|Ψ0 > (Teorema de Brillouin) se pueden escribir
de la siguiente forma,
< Ψ0|H¯|T2Ψ0 >= Ecorr (2.37)
< Ψra|H¯|(T1 + T2)Ψ0 >= CraEcorr (2.38)
< Ψrsab|H¯|(1 + T1 + T2)Ψ0 >= CrsabEcorr (2.39)
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Las energı´as obtenidas a partir de estas tres ecuaciones no son consistentes en taman˜o.
Esto es debido a que mientras que la parte derecha de las igualdades tiene una dependencia
cuadra´tica en C, la parte izquierda tiene una dependencia lineal. Para solucionar este pro-
blema se an˜ade una serie de te´rminos en el miembro de la izquierda de estas ecuaciones que
cancelen los te´rminos cuadra´ticos de la parte derecha, de esta forma las ecuaciones podrı´an
reescribirse de esta manera,
< Ψ0|H|T2Ψ0 >= Ecorr (2.40)
< Ψra|H¯|(T1 + T2 + T1T2)Ψ0 >= CraEcorr (2.41)
< Ψrsab|H¯|(1 + T1 + T2 +
1
2
T 22 )Ψ0 >= C
rs
abEcorr (2.42)
E´ste serı´a el conjunto de ecuaciones a resolver para realizar un ca´lculo QCISD y siguien-
do un procedimiento ana´logo al descrito podrı´an generalizarse para niveles de excitacio´n
mayores.
De manera general, si se quiere incluir en el ca´lculo hasta m sustituciones las ecuaciones
de proyeccio´n seguira´n siendo lineales hasta el nivel (m-2), pero debera´n an˜adirse los te´rmi-
nos cuadra´ticos Tm−1T2 para el nivel de excitacio´n (m-2)y TmT2 para el nivel de excitacio´n
m. Siempre que aparezca el te´rmino T2T2 hay que incluir el factor 12 .
El me´todo QCI se aplica generalmente incluyendo las mono y biexcitaciones. El efecto
de las triexcitaciones puede incluirse llevando a cabo un ca´lculo QCISDT. Sin embargo, este
me´todo es impracticable para mole´culas de gran taman˜o debido al gran nu´mero de elemen-
tos de la matriz del Hamiltoniano que involucran triples excitaciones. La alternativa ma´s
habitual es tratar las triples excitaciones de un modo perturbativo sobre la solucio´n QCISD.
Para ello debemos considerar que los elementos de la matriz Vst entre Ψs y Ψt, siendo s
simples y dobles excitaciones y t triples excitaciones, son pequen˜os, como es requisito indis-
pensable en los me´todos perturbativos. El me´todo QCISD(T) [7] tambie´n es consistente en
taman˜o.
2.1.2.3. Teorı´a de Perturbaciones
La teorı´a de perturbaciones [8] es un me´todo consistente en taman˜o a cualquier orden de
truncacio´n con el que podemos obtener la energı´a de correlacio´n. Los me´todos perturbativos
no son variacionales, por lo que existe la posibilidad de que la energı´a obtenida este´ por
debajo de la energı´a exacta.
El Hamiltoniano en este caso consta de dos partes:
H = H0 + λH ′ (2.43)
Donde, en la formulacio´n de Møller-Plesset, el Hamiltoniano Hartree-Fock, o tambie´n
llamado en la teorı´a de perturbaciones de orden cero, presenta la siguiente forma:
H0 =
∑
i
f(i) =
∑
i
[h(i) + υHF (i)] (2.44)
Y la otra parte que forma el hamiltoniano total es una perturbacio´n, H ′, que viene dada
por la siguiente expresio´n:
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H ′ =
∑
i<j
rij
−1 −
∑
i
υHF (i) (2.45)
El para´metro λ permite graduar el efecto de la perturbacio´n. Ası´, para λ = 0 estarı´amos
en el caso en el que el Hamiltoniano es el de orden cero (H = H0), siendo posible aumentar
su valor hasta llegar a λ = 1, donde la perturbacio´n es completa y por tanto el hamiltoniano
es el exacto.
Este me´todo parte de la idea de que el Hamiltoniano real,H , difiere muy poco del Hamil-
toniano de orden cero,H0, siendo por tanto, las diferencias entre las funciones de onda reales
y las funciones de onda de orden cero tambie´n pequen˜as, y lo mismo pasarı´a para los valores
propios. Las autofunciones y autovalores de H se puden escribir como una expansio´n de in-
finitas contribuciones que incluyen, por un lado funciones y valores propios de H0, y por
otro elementos matriciales de la perturbacio´n. Dado que H es funcio´n de λ, sus funciones y
valores propios tambie´n lo sera´n
Φi =
∞∑
n=0
λnΨni (2.46)
Ei =
∞∑
n=0
λnE
(n)
i (2.47)
Sustituyendo ambos desarrollos en serie en la ecuacio´n de Schro¨dinger, y agrupando los
te´rminos de igual potencia en λ se llega a la siguiente ecuacio´n,
H0Ψ
(0)
i + λ(H0Ψ
(1)
i +H
′Ψ(0)i ) + λ
2(H0Ψ
(2)
i +H
′Ψ(1)i ) + ... =
= E(0)i Ψ
(0)
i + λ(E
(1)
i Ψ
(0)
i + E
(0)
i Ψ
(1)
i ) + λ
2(E(2)i Ψ
(0)
i + E
(1)
i Ψ
(1)
i +E
(0)
i Ψ
(2)
i ) + ... (2.48)
Para que la igualdad se cumpla para todo λ, los coeficientes de los te´rminos del mismo
orden en λ deben ser iguales. Ası´ podemos tener:
Orden cero
H0|Ψ(0)i 〉 = E(0)i |Ψ(0)i 〉 (2.49)
Orden uno
(H0 − E(0)i )Ψ(1)i = (E(1)i − V )Ψ(0)i (2.50)
Orden dos
(H0 − E(0)i )Ψ(2)i = E(2)i )Ψ(0)i (E(2)i − V )Ψ(1)i (2.51)
Orden k
(H0 − E(0)i )Ψ(k)i =
k−1∑
n=0
E
(k−n)
i )Ψ
(n)
i − VΨ(k−1)i (2.52)
A partir de estas ecuaciones y expandiendo las correcciones de orden k, Ψki , en la base de
funciones propias del Hamiltonino de orden cero tenemos,
Ψ(k)i =
∑
j
C
(k)
ij Ψ
(0)
i (2.53)
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Multiplicando por ψ(0)i a ambos lados de la igualdad e integrando a todo el espacio se
obtienen las dos siguientes expresiones de la energı´a corregida hasta primer y segundo or-
den,
E0 = E
(0)
0 +E
(1)
0 =
∑
a
εa − 12
∑
ab
〈ab‖ab〉 (2.54)
E20 =
∑
a<b
r<s
∣∣〈Ψ0|∑i<j r−1ij |Ψrsab〉∣∣2
εa + εb − εr − εs (2.55)
A partir de las ecuaciones anteriores podemos deducir que la energı´a Hartree-Fock es
correcta a primer orden. La correcio´n de la energı´a a segundo orden es lo que se conoce como
la teorı´a MP2 [9]. De igual manera pueden obtenerse las expresiones para la correccio´n de la
energı´a y de la funcio´n de onda para o´rdenes superiores, ası´ podemos tener me´todos MP3,
MP4, MP5 y MP6, que incluyen, respectivamnete, correcciones hasta tercer, cuarto, quinto y
sexto orden. A medida que aumentamos el orden de correcio´n aumentamos, lo´gicamente el
coste computacional, por lo que de todos ellos el ma´s utilizado es el me´todo MP2.
2.1.2.4. Teorı´a Coupled Cluster
La teorı´a Coupled Cluster fue originalmente desarrollada por Cizek [10, 11]y Paldus [12],
esta´ basada en la idea de escribir la correlacio´n electro´nica en te´rminos de interaccio´n de
clusters de electrones. Esta metodologı´a tiene la ventaja de ser consistente en taman˜o pero
presenta la desventaja de no ser un me´todo variacional, por lo que no garantiza que las
energı´as CC obtenidas este´n por encima de la energı´a real del sistema.
La funcio´n de onda CC se escribe como la exponencial del operador de cluster:
Ψcc = eTΦ0 (2.56)
donde eT se expande como un desarrollo de Taylor:
eT = 1 + T +
1
2
T 2 +
1
6
T 3 + ... =
∞∑
k=0
1
k!
T k (2.57)
siendo T el operador de cluster de la siguiente forma:
T = T1 + T2 + T3 + ...+ TN (2.58)
Cada operador Ti actuando sobre la funcio´n HF genera todos los i-e´simos determianntes
de Slater excitados:
T1φ0 =
occ∑
i
vir∑
a
tai φ
a
i (2.59)
T2φ0 =
occ∑
i>j
vir∑
a>b
tabj φ
ab
ij (2.60)
Usando la funcio´n de onda CC obtenemos la ecuacio´n de Schro¨dinger
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HeTΦ0 = EeTΦ0 (2.61)
y, por lo tanto, la energı´a viene dada por la siguiente expresio´n:
Ecc = 〈φ0|HeT |φ0〉 (2.62)
Si ahora expandimos el operador exponencial y aplicamos el hamiltoniano solamente
teniendo en cuenta los te´rminos mono y bielectro´nicos, obtenemos:
Ecc = 〈φ0|H|φ0〉+ 〈φ0|HT1|φ0〉+ 〈φ0|HT2|φ0〉+ 12〈φ0|HT
2
1 |φ0〉 (2.63)
Ecc = E0 +
occ∑
i
vir∑
a
tai 〈φ0|H|φai 〉+
occ∑
i>j
vir∑
a>b
tabj (t
ab
ij + t
a
i t
b
j − tbi taj 〈φ0|H|φabij 〉 (2.64)
La energı´a de correlacio´n Coupled Cluster viene determinada completamente por los
coeficientes t (amplitudes) de las simples y dobles excitaciones y por las integrales bielec-
tro´nicas de los orbitales moleculares.
Si incluimos todos los operadores de cluster TN en T todos los posibles determinantes
delas excitaciones estarı´an generados y por tanto la funcio´n de onda CC serı´a equivalente
a un ca´lculo fullCI. Esto es computacionalmente imposible, incluso para sistemas pequen˜os,
por lo que debemos truncar el operador T hasta un nivel determinado de excitacio´n.
La primera aproximacio´n sera´ so´lo incluir las dobles excitaciones, es decir, T = T2 y se
denomina Coupled Cluster Doubles (CCD). Tomando el operador cluster como T = T1 + T2
tenemos el me´todo CCSD, en el que hemos incluido las simples y dobles excitaciones, y es
ma´s completo que le modelo anterior. En este caso el operador exponencial tiene la siguiente
forma:
eT1+T2 = 1 + T1 + (T2
1
2
T 21 ) + (T2T1 +
1
6
T 31 ) + (
1
2
T 22 +
1
2
T2T
2
1 +
1
24
T 41 ) + ... (2.65)
Sı´ incluimos las triples excitaciones tendremos le me´todo CCSDT, pero el coste computa-
cional es muy grande, por lo que podemos usar el me´todo CCSD(T), en el que incluimos las
triples excitaciones tratadas de manera perturbativa. Estas contribuciones se calculan usan-
do la fo´rmula del me´todo MP4 pero utilizando los coeficientes t del CCSD en lugar de los
coeficientes perturbativos habituales para las correcciones en la funcio´n de onda. Tambie´n
para el me´todo CCSD(T) se incluye un te´rmino de quinto orden perturbativo que describe
los acoplamientos entre las simples y triples excitaciones.
2.2. Teorı´a del Funcional de la Densidad, DFT
La Teorı´a del Funcional de la Densidad [13] constituye un me´todo alternativo a los me´to-
dos ab initio convencionales de introducir los efectos de la correlacio´n electro´nica en la ecuacio´n
de Schro¨dinger electro´nica. La base de la DFT es la utilizacio´n de la densidad electro´nica en
lugar de la funcio´n de onda para calcular la energı´a de un sistema.
El principal problema que presentan este tipo de me´todos es que no se conoce la fo´rmula
matema´tica exacta del funcional que relaciona la densidad electro´nica con la energı´a, y por
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tanto, es necesario recurrir a expresiones aproximadas. Estas aproximaciones suelen pro-
porcionar muy buenos resultados, pero en aquellos casos en los que el funcional falla no
existe ninguna manera sistema´tica de mejorarlo. Au´n ası´, los me´todos basados en la DFT se
han popularizado en las u´ltimas de´cadas ya que comparados con los me´todos ab initio son
sustancialmente ma´s sencillos y requieren menos recursos computacionales.
22 CAPI´TULO 2. FUNDAMENTOS TEO´RICOS
2.2.1. Teorema de Hohenberg y Kohn
El primer teorema de Hohenberg y Kohn [14] supone el nacimiento de la teorı´a del fun-
cional de la densidad, y se enuncia ası´:
”Cualquier observable de un estado estacionario fundamental no degenerado puede ser calcula-
do, en principio de forma exacta, a partir de la densidad electro´nica de este estado fundamental, es
decir, cualquier observable puede escribirse como un funcional de la densidad electro´nica del estado
fundamental.”
Para demostrar este teorema, en primer lugar demostraremos que para una densidad
ρ(r) dada, el potencial externo queda determinado, excepto por una constante aditiva. La
demostracio´n se realiza por reduccio´n al absurdo. Supongamos que tenemos la densidad
exacta de un estado fundamental ρ(r) y que ese estado es no degenerado. Asumimos que
la misma densidad puede obtenerse partiendo de dos potenciales externos (electro´n-nu´cleo)
distintos, v1(r) y v2(r), que generara´n dos hamiltonianos diferentes, Hˆ1 y Hˆ2. E´stos producen
dos funciones de onda distintas para el estado fundamental Ψ1y Ψ2, que corresponden a su
vez a dos energı´as diferentes, E1 = 〈Ψ1|Hˆ1|Ψ1〉 y E2 = 〈Ψ2|Hˆ2|Ψ2〉.
Con estas condiciones calculamos el valor esperado de la energı´a de Ψ2 con el hamilto-
niano Hˆ1, basa´ndonos en el principio variacional:
E1 < 〈Ψ2|Hˆ1|Ψ2〉 = 〈Ψ2|Hˆ2|Ψ2〉+ 〈Ψ2|Hˆ1 − Hˆ2|Ψ2〉 =
= E2 +
∫
ρ(~r)[ν1(~r)− ν2(~r)]d~r (2.66)
Realizamos el mismo procedimiento para el ca´lculo del valor esperado de la energı´a de
Ψ1 con el hamiltoniano Hˆ2:
E2 < 〈Ψ1|Hˆ2|Ψ1〉 = 〈Ψ1|Hˆ1|Ψ1〉+ 〈Ψ1|Hˆ2 − Hˆ1|Ψ1〉 =
= E1 +
∫
ρ(~r)[ν2(~r)− ν1(~r)]d~r (2.67)
Si sumamos las ecuaciones (2.66) y (2.67) se obtiene la siguiente contradiccio´n:
E1 +E2 < E2 + E1 (2.68)
Por lo tanto se concluye que ρ(r) determina el hamiltoniano (excepto una constante adi-
tiva) y la funcio´n de onda del estado fundamental, y por extensio´n todas las propiedades
observables del estado fundamental.
Esta demostracio´n es u´nicamente va´lida para estados fundamentales no degenerados y
siempre que ρ(r) sea N-representable y v-representable. Que sea N-representable se refiere
a que debe ser una funcio´n definida positiva en todo el espacio y su integral debe ser igual
al nu´mero total de electrones del sistema:
ρ(~r) ≥ 0
∫
ρ(~r)d~r = N (2.69)
Que sea v-representable significa que existe un potencial externo a partir del cual puede
derivarse la densidad ρ(r). Esta condicio´n es ma´s difı´cil de comprobar, de hecho se ha de-
mostrado que existen densidades de prueba razonables que no pueden derivarse de ningu´n
potencial externo.
2.2. TEORI´A DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD, DFT 23
Hemos visto que el punto de partida del DFT es la expresio´n de la energı´a como funcional
de la densidad, teniendo la siguiente forma:
E[ρ] = T [ρ] + VNe[ρ] + J [ρ] +WXC [ρ] + VNN (2.70)
Do´nde el te´rmino T [ρ] representa la energı´a cine´tica de los electrones, VNe[ρ] corresponde
a la energı´a potencial electro´n-nu´cleo, J [ρ] es el te´rmino de repulsio´n coulombiana entre
electrones y WXC [ρ] representa la energı´a de correlacio´n-intercambio, es decir, representa
la interaccio´n entre la densidad electro´nica ρ(~r1) con su agujero de correlacio´n intercambio
ρXC(~r1, ~r2).
El segundo teorema de Hohenberg y Kohn proporciona el principio variacional para
E[ρ], y se enuncia de la siguiente manera:
”La densidad electro´nica de un estado fundamental no degenerado puede ser calculada, en princi-
pio de forma exacta, determinando aquella densidad que minimiza la energı´a del estado fundamental”.
O dicho de otro modo, para una densidad de prueba, ρ˜(~r), que sea v-representable,
(ρ˜(~r) ≥ 0) y N-representable , (∫ ρ˜(~r)d~r = N ) se cumple que:
E0 ≤ Eν [ρ˜(~r)] (2.71)
A trave´s del me´todo de los multiplicadores de Lagrange e introduciendo como restric-
cio´n
∫
ρ(~r)d~r −N = 0 se llega a la ecuacio´n fundamental del DFT:
µ =
δEν [ρ]
δρ(~r)
= νn(~r) +
δFHK [ρ]
δρ(~r
(2.72)
Donde ν representa el potencial quı´mico, νn(~r) es el potencial electro´n-nu´cleo, y FHK [ρ]
se define como:
FHK [ρ] = T [ρ] + Vee[ρ]; Vee[ρ] = J [ρ] +WXC [ρ] (2.73)
La ecuacio´n (2.72) indica la forma de minimizar la energı´a para determinar ası´ la den-
sidad exacta del estado fundamental. El problema es que no se conoce la expresio´n que
relaciona FHK [ρ] con la densidad, ma´s concretamente, se desconoce la forma exacta de T [ρ].
2.2.2. Me´todo de Kohn-Sham
Kohn y Sham [15] desarrollaron un me´todo para poder calcular la energı´a cine´tica a partir
de la densidad electro´nica ρ. Para ello partieron de un sistema de referencia de N electrones
que no interaccionan entre ellos, movie´ndose bajo un potencial externo νs(r). Si aplicamos
este potencial al sistema se genera una funcio´n de onda,Ψs, que tiene la misma densidad que
el sistema real. El hamiltoniano de este sistema so´lo contiene te´rminos monoelectro´nicos:
Hˆs =
N∑
i=1
hˆ(i) =
N∑
i=1
−1
2
∇2(i) +
N∑
i=1
νˆs(i) (2.74)
La funcio´n de onda exacta de este sistema es el determinante de Slater:
Ψs =
1√
N !
|χ1(1)χ2(2)...χN (N)| (2.75)
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Los orbitales moleculares de este determinante se obtienen resolviendo las ecuaciones de
HF: [
− 1
2
∇2 + νs(~r)
]
χi = εχi (2.76)
La densidad exacta y la energı´a cine´tica exacta para el sistema serı´an:
ρ(~r) =
Noc∑
i=1
|χi(~r)|2 (2.77)
Ts[ρ] =
Noc∑
i=1
〈χi| − 12∇
2|χi〉 (2.78)
La ecuacio´n fundamental de la DFT para este sistema tendrı´a la forma:
µ =
δEν [ρ]
δρ(~r)
= νn(~r) +
δTs[ρ]
δρ(~r
(2.79)
Donde Eν [ρ] presenta la siguiente forma:
Eν [ρ] =
Nocc∑
i=1
εi = Ts[ρ] +
∫
νs(~r)ρ(~r)d(~r) (2.80)
Si se extiende el desarrollo anterior a un sistema real en el que los electrones interaccionan
entre sı´, la ecuacio´n de la energı´a quedarı´a de la siguiente manera:
Eν [ρ] = T [ρ] +
∫
ρ(~r)νn(~r)d~r + Vee[ρ] (2.81)
Eν [ρ] = Ts[ρ] +
∫
ρ(~r)νn(~r)d~r + J [ρ] + (T [ρ]− Ts[ρ]) + (Vee[ρ]− J [ρ]) (2.82)
El u´ltimo sumando de la ecuacio´n se define como WXC [ρ], y representa la energı´a de
correlacio´n-intercambio de la parte electro´nica.
Por lo tanto la energı´a de correlacio´n-intercambio total , Exc[ρ], vendrı´a definida por la sigui-
ente expresio´n:
Exc[ρ] = (T [ρ]− Ts[ρ]) + (Vee[ρ]− J [ρ]) = Tc[ρ] +WXC [ρ] =
∫
ρ(~r)νxc(~r) (2.83)
Donde Tc[ρ] se define como la difernecia de energı´a cine´tica entre el sistema real y el de
referencia, y se denomina energı´a cine´tica de correlacio´n. Con estas consideraciones podemos
reescribir la ecuacio´n (2.82), obteniendo:
Eν [ρ] = Ts[ρ] +
∫
ρ(~r)νn(~r)d~r + J [ρ] + Exc[ρ] (2.84)
La aplicacio´n de la ecuacio´n fundamental la DFT a (2.84) nos lleva a :
µ =
δEν [ρ]
δρ(~r)
=
δTs[ρ]
δρ(~r)
+ νn(~r) +
∫
ρ(~r2)
|~r1 − ~r2|d~r2 +
δExc[ρ]
δρ(~r)
(2.85)
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Se puede definir el potencial electrosta´tico total, φ(~r), como la suma del potencial elec-
trosta´tico de los nu´cleos y de los electrones,
φ(~r) = νn(~r) +
∫
ρ(~r2)
|~r1 − ~r2|d~r2 (2.86)
µ =
δEν [ρ]
δρ(~r)
=
δTs[ρ]
δρ(~r)
+ (φ(~r) + νxc(~r)) =
δTs[ρ]
δρ(~r)
+ νeff (~r) (2.87)
Si comparamos esta ecuacio´n con la correspondiente al sistema de partı´culas que no in-
teraccionan entre sı´ (2.72), la u´nica diferencia que se observa es el potencial al cual esta´n
sometidos los electrones.
Al igual que en el me´todo HF, en el procedimiento de resolucio´n se parte de un conjunto
de orbitales moleculares de prueba, {χi},con los que se construye una densidad electro´nica
inicial. Esta densidad sirve a su vez para poder obtener νeff (~r) a partir de φ(~r) y solucionar a
continuacio´n las ecuaciones de Kohn-Sham,
[
− 12∇2+ νeff (~r)
]
χi = εχi, hasta convergencia.
Del potencial efectivo, νeff (~r), se conoce la forma de φ(~r) pero no de νxc(~r). De este
modo, la densidad electro´nica se aproximara´ ma´s a la densidad electro´nica exacta a medida
que νxc(~r) se acerque ma´s al potencial de correlacio´n-intercambio exacto. En este sentido,
la DFT tiene potencialmente la capacidad de incorporar toda la energı´a de correlacio´n, a
diferencia de HF.
2.2.3. Aproximaciones al potencial de correlacio´n-intercambio.
Un aspecto ba´sico dentro de la DFT es disponer de un buen potencial de correlacio´n-
intercambio para poder aplicar las ecuaciones de Kohn-Sham. Existen distintas aproxima-
ciones a la energı´a de correlacio´n-intercambio.
2.2.3.1. Aproximacio´n de la densidad local LDA
Esta aproximacio´n se basa en la suposicio´n de que la densidad varı´a lentamente con la
posicio´n, por lo que podemos asumir que la densidad so´lo depende del punto en el que nos
hallamos. La energı´a de correlacio´n-intercambio puede escribirse como:
Exc[ρ] =
∫
ρ(~r)εxc[ρ]d~r (2.88)
Donde εxc[ρ] se define como la energı´a de correlacio´n-intercambio por partı´cula. Derivan-
do el funcional de Exc[ρ se obtiene la expresio´n para el potencial de correlacio´n-intercambio,
νxc(~r) =
δExc[ρ]
δρ
=
δρ(~r)εxc[ρ]
δρ(~r)
(2.89)
En la aproximacio´n local de la densidad, la εxc[ρ] se puede escribir como suma de dos
contribuciones, por un lado la correlacio´n y por otro el intercambio,
εLDAxc [ρ] = ε
LDA
x [ρ] + ε
LDA
c [ρ] (2.90)
siendo la energı´a de intercambio por partı´cula,
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εLDAx [ρ] = −
9
4
α
( 3
8Π
)1/3
ρ1/3 (2.91)
Por lo que la energı´a y el potencial de intercambio vendrı´an dados por las siguientes
expresiones:
ELDAx [ρ] = −
9
4
α
( 3
8Π
)1/3 ∫
ρ4/3d~r (2.92)
νLDAxc [ρ] = −
3
2
α
( 3
Π
)1/3
ρ1/3 (2.93)
El te´rmino de correlacio´n viene dado por el te´rmino de Vosko, Wilk y Nusair [16], y
presenta una forma muy complicada.
2.2.3.2. Aproximacio´n de la densidad de espı´n local LSDA
En el caso de la aproximacio´n de la densidad de espı´n local, tenemos sistemas de capa
abierta donde las densidades α y β se minimizan por separado:
ρ(~r) = ρα(~r) + ρβ(~r) =
Nα∑
i=1
|χαi |2 +
Nβ∑
i=1
|χβi |2 (2.94)
Eν [ρα] = Ts[ρα] +
∫
νn(~r)ρα(~r)d~r + J [ρα] + Exc[ρα] (2.95)
ELSDAxc [ρ
α] = ELSDAx [ρ
α] + ELSDAc [ρ
α, ρβ] (2.96)
ELSDAx [ρ
α] = −9
4
α
( 3
8Π
)1/3 ∫
(ρα)4/3d~r (2.97)
ELSDAc [ρ
α, ρβ] =
∫
ρα(~r)εc[ρα, ρβ]d~r (2.98)
Las ecuaciones para la parte de la densidad β se desarrolları´an de manera equivalente.
A partir de aquı´ se minimizarı´an por separado, pero no independientemente, las sigui-
entes ecuaciones:
δ
[
Ev[ρα]− µα
(
ρα(~r)d~r −Nα
)]
= 0 (2.99)
δ
[
Ev[ρβ]− µβ
(
ρβ(~r)d~r −Nβ
)]
= 0 (2.100)
2.2.3.3. Correcciones de gradiente
En las aproximaciones LDA y LSDA se asume que los efectos de correlacio´n-intercambio
so´lo dependen del valor de la densidad en cada punto. Sin embargo, existe una familia de
me´todos que incluyen la variacio´n de la densidad a trave´s del gradiente.
EGGAxc [ρ
α, ρβ] =
∫
f(ρα(~r), ρβ(~r),∇ρα(~r),∇ρβ(~r))d(~r) (2.101)
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El funcional de la energı´a de correlacio´n-intercambio suele dividirse en dos partes, una
de correlacio´n y otra de intercambio que se tratan por separado:
EGGAxc [ρ
α, ρβ] = EGGAx + E
GGA
c (2.102)
Muchos de estos funcionales se desarrollan teniendo en cuenta el comportamiento de
los funcionales verdaderos aunque desconocidos, como es el caso por ejemplo del compor-
tamiento asinto´tico del potencial de correlacio´n-intercambio cuando r →∞.
Esta aproximacio´n presenta mejoras en las geometrı´as y en las densidades de carga con
respecto a las aproximaciones locales. Tambie´n se observa una mejora en el estudio de sis-
temas con enlace de Hidro´geno, pero falla para complejos de Van der Waals.
2.2.3.4. Funcionales hı´bridos
Un funcional hı´brido mezcla potenciales de intercambio tipo HF, en los que se han susti-
tuido los orbitales HF por orbitales Kohn-Sham,
Eexactox = −
1
4
N∑
i=1
N∑
j=1
〈
χKSi (1)χ
KS
j (2)
∣∣∣ 1
r12
∣∣∣χKSj (1)χKSi (2)〉 (2.103)
con potenciales de correlacio´n EGGAc , y de intercambio EGGAx , del gradiente corregido.
En el estudio que a continuacio´n se presenta la metodologı´a empleada fue DFT con el
funcional B3LYP [17, 18], que viene definido por la siguiente expresio´n:
EB3LY Px = (1− a0 − ax)ELSDAx + a0Eexactox + axEB88x + (1− ac)EVWNc + acELY Pc (2.104)
Los valores de los para´metros a0 = 0, 20, ax = 0, 72, a0 = 0, 81, se eligieron de tal forma
que se obtuviera un buen ajuste con las energı´as de atomizacio´n molecular experimentales.
Los te´rminos EB88x , EVWNc y ELY Pc denotan respectivamente, el funcional de intercambio de
gradiente corregido de Becke de 1988 [19], el funcional de correlacio´n LSDA de Vosko-Wilk-
Nusair [16] y uno de los funcionales de correlacio´n de gradiente corregido, el funcional de
Lee-Yang-Parr [18].
2.3. Funciones de base
Los me´todos ab initio intentan resolver la ecuacio´n de Schro¨dinger sin utilizar para´metros
experimentales. Existen gran cantidad de aproximaciones y distintos me´todos para resolver
dicha ecuacio´n y poder comparar despue´s con los datos exprimentales.
Una de las aproximaciones inherente a todos los me´todos ab initio es la introduccio´n de
funciones de base. Las funciones de base se pueden definir como descripciones matema´ticas
de los orbitales dentro de un sistema, que al combinarse aproximan la funcio´n electro´nica
total. Expandir una funcio´n de onda en un conjunto de funciones de base no es una aproxi-
macio´n si la base es completa, pero esto es computacionalmente inviable. Este problema se
soluciona introduciendo conjuntos de base finitos. Debemos tener en cuenta dos cosas a la
hora de escoger un conjunto de funciones de base que sea eficaz y que posea la mayor pre-
cisio´n posible. Por un lado la expansio´n del orbital molecular debe tener el menor nu´mero
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de te´rminos posible, proporcionando una representacio´n adecuada del mismo. Y por otro
lado debemos considerar la velocidad a la hora de calcular integrales bielectro´nicas.
Las funciones de base ma´s comunmente utilizadas son las funciones de Slater (STO) y las
funciones Gaussianas (GTO).
2.3.1. Funciones de Slater (STO)
Los orbitales de tipo Slater [20] tienen la siguiente forma:
χζ,n,l,m(r, θ, ϕ) = NYl,m(θ, ϕ)rn−1e−ζr (2.105)
donde N es una constante de normalizacio´n, Yl,m son los harmo´nicos esfe´ricos y ζ es la car-
ga nuclear efectiva y determina el taman˜o de los correspondientes orbitales, cuanto mayor
sea este exponente menos difuso sera´ el orbital. La dependencia exponencial en la distancia
entre los nu´cleos y los electrones nos permite obtener los orbitales exactos para el a´tomo de
hidro´geno. Pero los STO no tienen nodos radiales y deben ser introducidos haciendo com-
binaciones lineales de STO. La dependencia exponencial asegura una ra´pida convergencia
con el incremento del nu´mero de funciones de base, pero los ca´lculos de las integrales bielec-
tro´nicas a tres y cuarto centros no pueden ser llevadas a cabo analı´ticamente, por lo que se
hace necesario el uso de me´todos nume´ricos para resolverlos. Los STOs son principalmente
usados para sistemas mono y diato´micos donde las integrales a tres y cuatro centros no exis-
ten. Otras deficiencias inherentes a la utilizacio´n de STOs son por un lado que orbitales con
los mismos valores de l y m y distinto valor de n no son ortogonales entre sı´ y por otra parte,
orbitales ns con n > 1 presentan amplitud cero en el nu´cleo.
2.3.2. Funciones Gaussianas
Los orbitales de tipo Gaussiana [21] tienen la siguiente forma en te´rminos de coorde-
nadas polares o cartesianas:
χζ,n,l,m(r, θ, ϕ) = NYl,m(θ, ϕ)r2n−2−le−ζr2 (2.106)
χζ,n,l,m(x, y, z) = Nxlxylyzlze−ζr2 (2.107)
donde la suma de lx, ly y lz determina el tipo de orbital (por ejemplo, lx + ly + lz = 1 es un
orbital p). Aunque un GTO parezca similar en los dos grupos de coordenadas, hay una sutil
diferencia. Un GTO de tipo d escrito en te´rminos de armo´nicos esfe´ricos tiene cinco com-
ponentes (Y2,2, Y2,1, Y2,0, Y2,−1, Y2,−2), pero se convierten en seis en coordenadas cartesianas
(x2, y2, z2, xy, xz, yz). Las seis funciones pueden ser transformadas en cinco funciones d y
una funcio´n s adicional (x2 + y2 + z2).
De forma ana´loga, hay 10 funciones cartesianas de tipo f que pueden ser transformadas
en siete funciones esfe´ricas de tipo f y un conjunto de tres funciones p adicionales. Normal-
mente el programa evalu´a las integrales bielectro´nicas y adapta las coordenadas cartesianas,
y generan las funciones puras d transformando esas seis componentes cartesianas en cinco
funciones d.
Uno de los principales problemas de la utilizacio´n de funciones GTO es que no des-
criben correctamente el comportamiento de las funciones HF tanto para regiones pro´ximas
al nu´cleo, como para distancias mayores. Para r = 0 las funciones gaussianas presentan una
pendiente igual a cero, y a distancias mayores decrecen ra´pidamente. Sin embargo, son muy
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convenientes a la hora de calcular integrales bielectro´nicas, ya que todas ellas se pueden
resolver analı´ticamente.
Para solucionar este problema se utilizan las denominadas funciones gaussianas contraı´das
(CGF). La ventaja de estas funciones es que eligiendo correctamente los para´metros de con-
traccio´n (exponentes de gaussianas y coeficientes de expansio´n) de tal manera que ninguno
de estos para´metros cambie a lo largo del proceso SCF, se puede reproducir cualquier tipo de
funcio´n a la vez que se sigue evaluando las integrales bielectro´nicas de funciones gaussianas
de manera analı´tica.
2.3.3. Bases de Pople y colaboradores
A principios de loa an˜os 70 el grupo de Pople empieza a publicar los estudios acerca de
lo que se denomino´ bases mı´nimas o conjunto de funciones de base STO-nG [22]. Se trata de
un conjunto de funciones de base que seajustan por mı´nimos cuadrados a orbitales STO. Sin
embargo, este conjunto de funciones de base no es demasiado flexibleo, ya que normalmente
se usan los mismos orbitales 1s, 2s, 2p para describir los a´tomos aislados y los a´tomos dentro
de la mole´cula.
La base STO-nG consiste en la representacio´n de un orbital tipo Slater a partir de la con-
traccio´n de n gaussianas primitivas, el valor de n varı´a entre 2 y 6. La ma´s utilizada de ellas es
la denominada STO-3G, en la cual se representa la funcio´n tipo Slater empleando tres gaus-
sianas. La ventaja ma´s notable es el bajo coste computacional y la obtencio´n de estructuras
razonablemente buenas.
Las deficiencias ma´s acusadas de este conjunto de funciones de bases son por ejemplo,
que el nu´mero de funciones de base no es proporcional al nu´mero de electrones del sistema,
no es capaz de describir la expansio´n o contraccio´n de la distribucio´n de carga de un a´to-
mo en funcio´n del entorno molecular, y tampoco es capaz de describir la anisotropı´a de la
distribucio´n de carga.
La primera mejora al problema de la falta de flexibilidad de la base mı´nima aparece con
la base Doble Zeta (DZ). Este conjunto consta de dos funciones de base por cada una que
se incluye en la base mı´nima. Cada orbital de la base se desdobla en dos, uno contraı´do
y otro difuso. El me´todo variacional se encarga de garantizar que se mezclen adecuada-
mente a trave´s del para´metro variacional λ. Si el orbital debe expandirse al pasar al entorno
molecular λ sera´ grande, si por el contrario el orbital se debe contraer al pasar al entorno
molecular λ sera´ pequen˜o. De esta manera se resuelve el problema del entorno molecular y
de la anisotropı´a que aparecı´a al utilizar la base mı´nima.
El esfuerzo computacional que supone utilizar bases DZ se puede aliviar empleando
bases Split Valence. En este caso so´lo se desdoblan los orbitales de valencia, de manera que las
capas internas siguen descritas por una funcio´n. Teniendo en cuenta que las capas internas
son las que ma´s contribuyen a la energı´a total, e´stas se describen mediante la contraccio´n
de 4 o´ 6 gaussianas primitivas (4-31G [23] o 6-31G [24] respectivamente). Al ser las capas
de valencia las ma´s importantes a la hora de determinar propiedades quı´micas, e´stas se
desdoblan en dos funciones, una de ellas contraccio´n de 3 gaussians primitivas y la otra
formada por una gaussiana no contraı´da.
El siguiente paso fue la utilizacio´n de conjuntos de base Triple o Cua´druple Zeta, pero la
mejora de estas bases con respecto a la DZ no compensa el coste computacional que conlleva
el uso de bases tan grandes. La siguiente mejora, por tanto, consiste en la introduccio´n de
funciones de polarizacio´n [25]. E´stas tienen un momento angular mayor al de los a´tomos en
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su estado fundamental, y con ellas se describen los cambios que el a´tomo experimenta en
el entorno molecular.Se incluyen funciones de tipo d para los a´tomos del primer periodo,
funciones de tipo p para el caso del a´tomo de Hidro´geno y Helio, funciones f para los del
segundo periodo... La utilizacio´n de una base 6-31G* simboliza que se ha incluido un conjun-
to de 6 gaussianas primitivas d por cada a´tomo pesado. Estas 6 gaussianas generarı´an, por
combinacio´n lineal, las 5 funciones d usuales y una funcio´n s. La base 6-31G** difiere de la
anterior en la adicio´n de un conjunto de funciones p no contraı´das por a´tomo de Hidro´geno.
Para describir aniones y sistemas en las que aparecen interacciones tipo enlace de Hidro´geno
o fuerzas de Van der Waals, es necesario incluir, adema´s de las funciones de polarizacio´n, las
denominadas funciones difusas [26]. E´stas son funciones sp con exponentes muy bajos que
describen las regiones alejadas del nu´cleo. Ası´, una base 6-31+G* an˜ade un conjunto de fun-
ciones difusas sp sobre los a´tomos pesados, mientras que una base 6-31++G* an˜ade, adema´s,
otro conjunto de funciones difusas sobre los a´tomos de hidro´geno.
A la hora de utilizar me´todos que incluyen correlacio´n electro´nica se suelen utilizar bases
Split Valence Triple-Z, en las que de nuevo la capa interna se describe como contraccio´n de
6 gaussianas primitivas, y la capa de valencia se desdobla en tres funciones. Una base muy
utilizada, debido a la fiabilidad de sus resultados, es la base 6-311+G(3df,2p). Es una base
Split Valence Triple-Z con funciones de polarizacio´n 3df sobre los a´tomos pesados y 2p sobre
los a´tomos de hidro´geno, adema´s de funciones difusas sobre los a´tomos pesados.
2.3.4. Funciones de base de Dunning
La mayorı´a de las bases que se utilizan describen u´nicamente la correlacio´n de los elec-
trones de valencia. La ausencia de funciones de correlacio´n para los electrones de core, cuan-
do utilizamos me´todos que incluyen todos los electrones en el ca´lculo de la correlacio´n,
puede conducir a resultados poco fiables.
A finales de los an˜os 80 Dunning y colaboradores [27, 28] desarrollaron una familia de
funciones de base optimizadas para incluir los efectos de correlacio´n tanto en a´tomos como
en mole´culas, son las denominadas funciones de base correlacionalmente consistentes, cc-
pVnZ, (correlation consistent polarized valence nZ basis set). Una base correlacionalmente con-
sistente es aquella que contiene todas aquellas funciones de correlacio´n que son del mismo
orden y al mismo tiempo disminuyen sustancialmente la energı´a.
Para los a´tomos del primer periodo la base correlacionalmente consistente ma´s simple,
cc-pVDZ, consta de un conjunto de funciones primitivas (9s5p1d) contraı´das como [3s2p1d].
La base cc-pVTZ consta de (10s5p2d1f ) funciones primitivas contraı´das como [4s3p2d1f ]. Y la
base cc-pVQZ incluye un conjunto de funciones primitivas (12s6p3d2f1g) contraı´das segu´n
el esquema [5s4p3d2f1g].
Para describir las distribuciones de carga ma´s difusas (por ejemplo en aniones) las bases
anteriores se pueden aumentar con funciones adicionales optimizadas para los aniones ato´mi-
cos. Esto conduce a las bases aumentadas aug-cc-pVDZ, aug-cc-pVTZ y aug-cc-PVQZ, con
los siguientes sistemas de contraccio´n:(10s5p2d)/[45s4p3d2f ], (11s6p3d2f )/[4s3p2d] y (13s7p4d3f2g)/
[6s5p4d3f2g], respectivamente.
En casos concretos, puede ser importante la determinacio´n de los efectos de correlacio´n
de core y core-valencia para el ca´lculo de energı´as de enlace, geometrı´as moleculares, con-
stantes espectrosco´picas y frecuencias armo´nicas de vibracio´n. Por ello se desarollaron las
bases cc-pCVnZ, o correlation consistent polarized core -valence basis sets [29]. En las cuales se
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incorporan funciones (core + core-valencia) para describir los efectos de correlacio´n de ma-
nera correlacionalmente consistente.
El u´ltimo tipo de bases desarrolladas por Dunning y colaboradores fueron las denomi-
nadas cc-pwCVnZ (correlation consistent polarized weighted core-valence basis sets) [30], en las
cuales se considera la energı´a de correlacio´n core-core como una pequen˜a contribucio´n pon-
derada cercana al 1 %.
2.4. Teorı´a de A´tomos en Mole´culas
Los me´todos descritos hasta ahora en esta memoria constituyen distintas aproximaciones
a la ecuacio´n de Schro¨dinger con el fin de predecir y entender las propiedades de determi-
nados sistemas de intere´s. En la mayorı´a de los casos, sin embargo, los quı´micos estamos
interesados en algo ma´s que la energı´a, la geometrı´a, y otros propiedades de la mole´cula
que puede obtenerse directamente de tales ca´lculos. Resulta muy interesante la informacio´n
basada en el ana´lisis topolo´gico de la funcio´n densidad de carga [31], e´sta permite definir los
conceptos de a´tomo, enlace, estructura molecular y estabilidad estructural.
La densidad electro´nica viene dada por la siguiente ecuacio´n:
ρ(~r) =
∫
|Ψ|2dτ (2.108)
La densidad electro´nica se obtiene para una configuracio´n nuclear fija, por lo tanto cons-
tituye una funcio´n monoelectro´nica que depende parame´tricamente de las coordenadas nu-
cleares.
2.4.1. Puntos crı´ticos de la densidad electro´nica y su clasificacio´n
Cada rasgo topolo´gico de la densidad electro´nica, ρ(r), ya sea ma´ximo, mı´nimo o punto
de silla, esta´ asociado a un punto crı´tico de enlace (cp), un punto denotado por la coordenada
rc y que cumple que ∇ρ(~r) = 0. El comportamiento de la densidad en los alrededores de
estos puntos crı´ticos se obtiene mediante la expansio´n de la serie de Taylor de ρ(r) sobre rc.
Si diagonalizamos la matriz del Hessiano de ρ(~r) obtenemos las tres principales curva-
turas de la densidad electro´nica, cuyo valor sera´ negativo en el caso de un ma´ximo, o po-
sitivo si se trata de un mı´nimo. Los puntos crı´ticos vienen definidos por el rango, ω, que
es el nu´mero de curvaturas distintas de cero, y por la signatura, σ, que corresponde a la
suma algebraica de los signos de las curvaturas. De tal manera que cada punto crı´tico viene
etiquetado en funcio´n de su rango y su signatura de la siguiente manera cp(ω,σ). Los puntos
crı´ticos para configuraciones nucleares estables poseen rango ω = 3. Un punto crı´tico de
enlace con un rango ω < 3 se dice de e´l que esta´ degenerado, son los denominados puntos de
cata´strofe.
Los puntos crı´ticos con rango igual a tres se clasifican en:
Puntos(3,-3) Todas las curvaturas de ρ(~r) en el punto crı´tico son negativas y ρ(~r) es un
ma´ximo local en rc. Estos puntos esta´n asociados a las posiciones de los nu´cleos.
Puntos(3,-1) Se trata de puntos crı´ticos de enlace(Figura 2.1). Dos curvaturas son nega-
tivas y ρ(~r) es un ma´ximo en rc, los dos ejes principales asociados a las curvaturas
negativas definen un plano perpendicular al eje internuclear. La direccio´n asociada a
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la curvatura positiva, direccio´n a lo largo de la cual la funcio´n de densidad es mı´nima,
corresponde con el eje internuclear.
Puntos(3,+1) Punto crı´tico de anillo. Dos curvaturas son positivas y ρ(~r) es un mı´nimo en
rc a lo largo del plano definido por los ejes asociados. La tercera curvatura es negativa
y ρ(~r) es ma´ximo a lo largo del eje perpendicular a este plano. Su existencia denota la
presencia de un ciclo.
(3,+3) Punto crı´tico de caja. Todas las curvaturas son positivas y ρ(~r) es un mı´nimo local.
Su existencia denota la presencia de una caja.
Estas asociaciones cualitativas entre los rasgos topolo´gicos de la densidad electro´nica y
los distintos elementos de la estructura molecular esta´n rigurosamente sustentados por la
teorı´a del campo vectorial gradiente de la densidad de carga.
2.4.2. Campo vectorial gradiente de la densidad electro´nica
El campo del vector gradiente de la densidad electro´nica viene representado por el vec-
tor ~∇ρ(~r,X). Una trayectoria de ~∇ρ se obtiene realizando un ca´lculo del vector gradiente de
ρ sobre un punto arbitrario r0. Las componentes del vector resultante ~∇ρ(r0) son determi-
nadas por las derivadas de ρ(r0) a lo largo de x, y , z, apuntando el vector hacia la direccio´n
de ma´ximo crecimiento de ρ(r0). La trayectoria de ~∇ρ se genera repitiendo este mismo pro-
cedimiento para puntos que distan una pequen˜a distancia, ∆~r, de ρ(r0) hacia la direccio´n
indicada por el vector ~∇ρ(r0) y repitiendo este proceso hasta que las trayectorias se termi-
nen. Cada trayectoria tiene su origen y fin en un punto crı´tico donde se cumple la condicio´n
∇ρ(~r) = 0. El vector ∆~r es tangente a su trayectoria en cada punto.
2.4.3. Elementos moleculares estructurales
Dado que los nu´cleos representan ma´ximos de la densidad de carga es en ellos donde
terminan las lı´neas de fuerza, comporta´ndose como atractores del campo vectorial gradiente
de ρ. La cuenca del nu´cleo (ver Figura 2.1) se define como la regio´n del espacio atravesada
por todas las trayectorias de ~∇ρ que terminan en un nu´cleo. La unio´n de un atractor y su
cuenca asociada es lo que se define como a´tomo en una mole´cula. Alternativamente, un a´tomo
tambie´n puede definirse en te´rminos de sus lı´mites. Cada a´tomo se encuentra separado de
su vecino por una superficie interato´mica, que implica la presencia de un punto crı´tico de
enlace (3,-1) entre ambos. Estos puntos al tener dos autovalores del hessiano negativos, les
corresponde un conjunto de lı´neas gradiente que mueren en ellos y que definen esta superfi-
cie. Ası´, podrı´amos considerar un a´tomo en una mole´cula como el espacio delimitado por un
nu´mero determinado de superficies interato´micas. Desde los puntos crı´ticos (3,-1) nacen una
serie de pares de trayectorias que terminan en los nu´cleos adyacentes. De este modo, cada
par de nu´cleos vecinos que comparte una superficie interato´mica comu´n, se encuentra unido
por un par de trayectorias. La densidad en el punto crı´tico es ma´xima a lo largo de todas las
direcciones perpendiculares a esta lı´nea. De esta manera, las cuencas pertenecientes a a´to-
mos vecinos se encuentran conectadas a trave´s de esta lı´nea de interaccio´n ato´mica, tambie´n
denominada bond path o camino de enlace. Se define como grafo molecular la red o entramado
de caminos de enlace que conectan un par de atractores vecinos. Esta estructura coincidirı´a
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con el entramado de lı´neas que se obtendrı´an tras conectar aquellos pares de a´tomos que
asumimos enlazados entre sı´.
Los u´ltimos elementos estructurales son los denominados anillos y cajas y son el resultado
de distintas disposiciones geome´tricas de los caminos de enlace. Si los enlaces moleculares
se encuentran ordenados estructuralmente de tal manera que forman un anillo, en el inte-
rior del mismo existira´ un punto crı´tico (3,+1). Los ejes de las dos curvaturas positivas del
punto crı´tico de anillo definen una superficie que abarca el conjunto de trayectorias que de-
finen la superficie de anillo, origina´ndose en le punto crı´tico y terminanado en los nu´cleos.
Ası´ mismo, existe otro conjunto de trayectorias que se generan en el punto crı´tico de anil-
lo y terminan en los puntos crı´ticos de enlace que constituyen el anillo. Por u´ltimo, si los
caminos de enlace esta´n dispuestos geome´tricamente formando una caja, en su interior se
distinguira´n puntos crı´ticos de tipo (3,+3).
El nu´mero y tipo de puntos crı´ticos que pueden coexistir en un sistema con un nu´mero
finito de a´tomos viene definido por la relacio´n de Poincare´-Hopf:
n− b+ r − c = 1 (2.109)
Donde n es el nu´mero de nu´cleos, b el nu´mero de caminos de enlace, r el nu´mero de
anillos y c el nu´mero de cajas.
2.4.4. Caracterizacio´n de las interacciones ato´micas
El valor de la densidad electro´nica, ρb, en el punto crı´tico de enlace puede resultar u´til
para definir el orden de enlace entre dos a´tomos. La acumulacio´n de carga en la superficie
interato´mica a lo largo del camino de enlace aumenta con el nu´mero de pares electro´nicos
de enlace, aumentando tambie´n el valor de ρb. De esta manera, los valores de ρb obtenidos
para los hidrocarburos etano, benceno, etileno y acetileno pueden ajustarse mediante una
ecuacio´n matema´tica para obtener los o´rdenes de enlace 1, 1.6, 2 y 3, respectivamente, de
manera que a partir de la ρb obtenida para cualquier otro compuesto pueda conocerse cua´l
es el orden de enlace asociado al mismo. E´ste se obtiene a partir de la ecuacio´n:
BO = exp [A (ρb − B)] (2.110)
donde A y B son dos constantes que se obtiene empı´ricamnete y que dependen de la
naturaleza de los a´tomos implicados.
El camino de enlace no tiene porque coincidir necesariamente con el eje internuclear,
siendo la longitud del primero mayor. Los caminos de enlace curvados suelen aparecer en
mole´culas con enlaces tensionados, donde los enlaces se curvan hacia la zona exterior delim-
itada por el perı´metro del anillo, o en mole´culas con una deficiencia electro´nica, donde los
enlaces se curvan hacia la zona interior del anillo para maximizar el solapamiento.El modo
de cuantificar el grado de relajacio´n de la densidad electro´nica respecto de las restricciones
geome´tricas impuestas por la configuracio´n nuclear es evaluando la diferencia:
∆α = αb − αe (2.111)
Siendo αb el a´ngulo real que definen el par de caminos de enlace y αe el a´ngulo geome´tri-
co que forman los tres nu´cleos conectados por ambos caminos de enlace.
La elipticidad de un enlace se define como:
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ε =
[λ1
λ2
− 1
]
(2.112)
Siendo λ1 y λ2 los autovalores negativos del Hessiano asociado al punto crı´tico de enlace.
La elipticidad de un enlace proporciona una medida del grado en que la densidad electro´nica
esta´ acumulada preferentemente en un plano. El eje asociado a la menor de las curvaturas,
λ2, determina el plano de la mole´cula en el que la densidad estara´ preferentemente acumu-
lada.
En el caso de un enlace sigma, el cual presenta una distribucio´n de carga cilı´ndrica en
torno al eje del enlace, los autovalores negativos del Hessiano sera´n iguales, de tal manera
que la elipticidad sera´ igual a cero segu´n la ecuacio´n 2.112. Lo mismo ocurrirı´a en el caso
de un enlace triple ya que esta´ caracterizado por una distribucio´n de carga sime´trica. De
esta forma, para distinguir entre ambos tipos de enlaces habrı´a que recurrir al valor de la
densidad en el punto crı´tico de enlace, ρb. En el caso de enlaces dobles que presentan dis-
tribuciones de carga situadas preferentemente en un plano, los autovalores negativos en el
punto crı´tico sera´n distintos, de tal manera que la elipticidad presentara´, en este caso, un
valor positivo.
2.4.5. Ana´lisis de la laplaciana de la densidad de carga
Se definde como Laplaciana de la densidad de carga la traza de la matriz del hessiano de
la misma:
∇2ρ(~r) = ∂ρ(~r)
∂x2
+
∂ρ(~r)
∂y2
+
∂ρ(~r)
∂z2
(2.113)
La Laplaciana de la densidad de carga determina aquellas regiones en las que la carga
electro´nica se encuentra localmente concentrada∇2ρ(~r) < 0, o dispersa∇2ρ(~r) > 0, respecto
a los puntos que rodean ~r.
La densidad electro´nica es ma´xima en la superficie interato´mica asociada al punto crı´tico
de enlace, alcanzando en e´ste su valor ma´s alto. Al mismo tiempo la densidad electro´nica
constituye un mı´nimo en ese mismo punto a lo largo del camino de enlace. De este modo, la
formacio´n de una superficie interato´mica y de una interaccio´n ato´mica a lo largo del enlace
molecular es el resultado de dos efectos que compiten: por un lado la contraccio´n perpendic-
ular de la densidad electro´nica que provoca la acumulacio´n de carga electro´nica a lo largo
del camino de enlace, por otro la expansio´n paralela de la densidad electro´nica que con-
duce a la reduccio´n de la misma en la superficie y su concentracio´n en la cuenca de a´tomos
vecinos. El signo de ∇2ρ(~r) determinara´ cual de los dos efectos es el que predomina.
Para enlaces covalentes donde la densidad electro´nica se concentra en la regio´n inter-
nuclear el punto crı´tico de enlace tendra´ asociado un valor de la laplaciana negativo. Para
el caso de interacciones tipo enlace io´nico, enlace de Hidro´geno, fuerzas de Van der Waals,
la densidad se concentra en cada una de las cuencas ato´micas adyacentes, de modo que el
punto crı´tico de enlace lleva asociado un valor para la laplaciana positivo.
Otra forma de determinar el tipo de interaccio´n es mediante el Teorema del virial:
( ~2
4m
)
∇2ρ(~r) = 2G(~r) + V (~r) (2.114)
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Siendo G(r) la densidad de la energı´a cine´tica y tomando siempre valores positivos. V(r)
representa la densidad de energı´a potencial y es siempre negativa. Cuando la laplaciana es
negativa las interacciones alcanzan su estabilidad a trave´s de la disminucio´n de energı´a po-
tencial como resultado de la acumulacio´n de carga entre los dos nu´cleos. Mientras que si
la laplaciana es positiva la contribucio´n cine´tica es la dominante. Por lo tanto para interac-
ciones covalentes las regiones de enlace estabilizan el sistema y la laplaciana toma valores
negativos, mientras que para interacciones de tipo electrosta´tico la laplaciana toma valores
positivos.
El signo dela laplaciana es un criterio que puede adoptarse para determinar el cara´cter
io´nico/covalente de las interacciones de la mayorı´a de los sistemas. Sin embargo, existen
algunas excepciones para las cuales este criterio falla: mole´culas unidas mediante enlaces
covalentes de´biles, como por ejemplo el F2, HOOH, en estos casos se recurre a la densidad
de energı´a para la clasificacio´n de las interacciones.
2.4.6. Densidad de energı´a
La densidad de energı´a se define como:
H(~r) = G(~r) + V (~r) (2.115)
Siendo G(r) y V(r) las mismas densidades de energı´as cine´tica y potencial, respectiva-
mente, que en la ecuacio´n (2.114).Por lo tanto la laplaciana y la densidad de energı´a esta´n
relacionadas mediante la siguiente ecuacio´n:
H(~r) =
( ~2
4m
)
∇2ρ(~r)−G(~r) (2.116)
La ventaja de este criterio para determinar la naturaleza io´nica o covalente del enlace re-
side en que desaparece el factor 2:1 que existı´a en la ecuacio´n 2.114, y que causaba problemas
para aquellos casos en los que 2G(~r) > |V (~r)| > G(~r). En el caso de la ecuacio´n (2.115), el
signo de H(~r) determina exactamente cua´l de las dos contribuciones es la dominante.
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Figura 2.1: Las flechas azules conectan los nu´cleos a trave´s de los caminos de enlace. Las flechas moradas son
las superficies de flujo cero que delimitan las cuencas ato´micas. Los puntos crı´ticos de enlace (BCP) correspon-
dientes a los enlaces B − F esta´n denotados por tres cı´rculos rojos.
2.5. Ana´lisis de poblacio´n de Orbitales Naturales de Enlace (NBO)
En la mayor parte de los estudios quı´mico-cua´nticos es muy importante la determinacio´n
de la configuracio´n electro´nica y de la carga neta asociada, ya que la informacio´n que pro-
porciona la distribucio´n de carga ato´mica es muy u´til a la hora de interpretar la funcio´n de
onda o de comprender un determinado feno´meno quı´mico.
De todos los esquemas para el ana´lisis de poblacio´n ato´mica propuestos hasta el momen-
to, ha sido el desarrollado por Mulliken [32] el ma´s utilizado para caracterizar la distribu-
cion de carga. Sin embargo, se ha demostrado en numerosas ocasiones que el me´todo de
Mulliken falla a la hora de proporcionar cargas ato´micas y ocupaciones orbita´licas. Algunas
de las objeciones que se han hecho al me´todo de las poblaciones de Mulliken son: la falta de
significado fı´sico de algunos de los resultados (poblaciones negativas para el a´tomo de S en
el estudio del sistema SF6 a nivel SCF/split valence con funciones de polarizacio´n sobre el
S), su excesiva dependencia con el conjunto de funciones de base y la poca fiabilidad de las
distribuciones de carga de este me´todo en compuestos con un importante cara´cter io´nico.
Se ha demostrado que la manera ma´s directa de evitar “poblaciones negativas” es traba-
jar con conjuntos de base ortogonales.
El ana´lisis de poblacio´n de orbitales naturales forma parte de una secuencia de transfor-
maciones que partiendo del conjunto de funciones de base inicial {φi} y pasando por dis-
tintos conjuntos de funciones de base localizados, [Orbitales Ato´micos Naturales (NAOs),
Orbitales Hı´bridos Naturales (NHOs), Orbitales Naturales de Enlace (NBOs)], permite la
transformacio´n de estos u´ltimos en Orbitales Naturales Moleculares Localizados (NLMOs)
a partir de Orbitales Moleculares Cano´nicos (CMOs).
Los orbitales naturales (NOs) constituyen un conjunto ortonormal de funciones multi-
electro´nicas, {Θi}, que resultan de diagonalizar la matriz densidad de primer orden. Matema´tica-
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mente se pueden definir pues como los autovectores del operador densidad de primer orden
Γ,
ΓΘk = pkΘk (2.117)
Donde los autolvalores pk representan la poblacio´n (ocupacio´n) de las autofunciones, Θk,
para el operador densidad electro´nica. Alternativamente, el conjunto de orbitales naturales,
Θk, se caracteriza por ser un conjunto de orbitales de ma´xima ocupacio´n. La ocupacio´n elec-
tro´nica de cualquier orbital prueba normalizado puede definirse como el valor esperado del
operador densidad,
pϕ = 〈ϕ|Γ|ϕ〉 (2.118)
Maximizar variacionalmente la ecuacio´n (2.118) conduce a poblaciones, pk, y orbitales,
Θk, o´ptimos equivalentes a los obtenidos en la ecuacio´n (2.117). El principio de exclusio´n de
Pauli asegura que las ocupaciones satisfacen la condicio´n 0 ≤ pk ≤ 2.
Por su parte, los Orbitales Naturales Ato´micos (NAOs) {Θ(A)i }, constituyen un conjun-
to de orbitales monoce´ntricos que se pueden describir como los orbitales naturales efec-
tivos del a´tomo A en el entorno molecular. Este tipo de orbitales incorporan dos importantes
propiedades fı´sicas que los distinguen de orbitales naturales para a´tomos aislados, ası´ como
de orbitales incluidos en un conjunto de funciones de base esta´ndar:
La difusio´n espacial de los NAOs se optimiza respecto a la carga ato´mica efectiva en el
entorno molecular, de manera que estara´n ma´s contraı´dos cuanto mayor sea el cara´cter
catio´nico de A y, por le contrario, sera´n ma´s difusos cuanto mayor sea su cara´cter
anio´nico.
Los NAOs de valencia del a´tomo A incorporara´n tanto aquellos nodos que mantienen
la ortogonalidad con el core ato´mico, ası´ como aquellos nodos necesarios para preser-
var la ortogonalidad con los orbitales ocupados de otros a´tomos.
〈Θ(A)i |Θ(B)i 〉 = δj,kδA,B (2.119)
Estas caracterı´sticas nodales son necesarias para describir, lo ma´s realı´sticamente posible,
las propiedades este´ricas del a´tomo dentro del entorno molecular.
El conjunto de funciones de base NAO se puede dividir en dos grupos, los NAOs de
core y valencia con ocupaciones significativas, y los NAOs tipo Rydberg que completan la
extensio´n de la base. Por tanto, la dimensio´n efectiva del espacio NAO queda reducida a una
Base Mı´nima Natural (NMB) que incluye los NAOs de core y valencia, mientras que la Base
de Rydberg Natural (NRB) no juega un papel importante en el ana´lisis NBO.
Asociado al conjunto de funciones de base NAO se ha desarrollado un me´todo de ana´li-
sis de poblaciones [33, 34] para la descripcio´n de distribucioens ato´micas de carga, que ha
relevado al me´todo de ana´lisis de poblaciones de Mulliken. A partir de las poblaciones de
NAO, pAk , es posible obtener la carga ato´mica natural sobre cada a´tomo, algo que se plasma
en la ecuacio´n 2.120, y su suma es necesariamente igual al nu´mero total de electrones.
QA = ZA −
∑
k
p(A)k (2.120)
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Donde ZA representa la carga nuclear de A. Estas poblaciones satisfacen automa´tica-
mente la restriccio´n de Pauli (0 ≤ p(A)k ≤ 2) y son inherentemente positivas.
Los Orbitales Naturales de Enlace (NBOs) son un conjunto ortonormal de orbitales loca-
lizados sobre un nu´mero pequen˜o de centros, que proporciona una descripcio´n de la funcio´n
de onda pro´xima a aquella derivada de la Teorı´a de Enlace de Valencia y a los conceptos
cla´sicos de la estructura de Lewis.
Ni la forma ni la localizacio´n de los orbitales de enlace localizados o de los pares soli-
tarios esta´ predeterminada. Es el algoritmo NBO el que detemina variacionalmente todas
las posibles formas de dibujar los enlaces y los pares solitarios de tal manera que se obten-
ga el patro´n de enlace o´ptimo, situando la ma´xima ocupacio´n posible en los N/2 NBOs
tipo Lewis. Los NBOs tipo Lewis determinan la estructura natural de Lewis que represen-
ta la funcio´n de onda, el resto de orbitales completan el conjunto de funciones de base y
describira´n los efectos de deslocalizacio´n residuales.
Los NBOs residuales esta´n compuestos por Orbitales Hı´bridos Naturales (NHOs), {hA},
que a su vez constituyen combinaciones lineales de NAOs para un centro en concreto,
hA =
∑
k
akΘ
(
kA) (2.121)
Al igual que los NAOs, los NHOs constituyen un conjunto ortonormal de orbitales. Los
NBOs de core (CR) tienen un caracter NAO casi puro. Los NBOs monoce´ntricos para los
pares solitarios (LP) esta´n compuestos a partir de un u´nico NHO normalizado,
LPA = hA (2.122)
Por su parte, los orbitales NBO enlazantes bice´ntricos,BDAB , constituyen combinaciones
lineales normalizadas de dos NHOs, hA y hB , de acuerdo con la formulacio´n cla´sica de or-
bital enlazante,
BDAB = aAhA + aBhB (2.123)
Siendo aA y aB los coeficientes de polarizacio´n, que a su vez satisfacen la siguiente condi-
cio´n,
a2A + a
2
B = 1 (2.124)
Dependiendo de los valores de estos coeficientes, el NBO podrı´a clasificarse como cova-
lente (aA = aB), io´nico (aA >> aB) o bien de cara´cter intermedio entre estos dos lı´mites.
Cada NBO enlazante debe completarse ortogonalmente con el correspondiente NBO
antienlazante, BD∗AB , utilizado para describir efectos no covalentes.
BD∗AB = a
∗
AhA − a∗BhB (2.125)
Estos orbitales poseen una pequen˜a ocupacio´n y describen las desviaciones de lo que
corresponderı´a a una estructura de Lewix pura. La energı´a asociada a estos orbitales antien-
lazantes se puede estimar calculando la energı´a total una vez eliminados estos orbitales de la
base. De este modo, la energı´a total se puede descomponer en: una parte asociada a la con-
tribucio´n covalente (Eσσ = ELewis) y otra parte que representa la contribucio´n no covalente
(Eσσ∗ = Eno−Lewis).
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E = Eσσ +Eσσ∗ (2.126)
Las correcciones a la estructura de Lewis son normalmente tan pequen˜as que pueden
aproximarse perturbativamente. El marco perturbativo de la teorı´a NBO permite aplicar
conceptos cualitativos de la teorı´a de valencia en la descripcio´n de estabilizaciones no co-
valentes.
Por u´ltimo, a este conjunto de orbitales antienlazantes, BD∗AB , se an˜ade un conjunto de
orbitales monoce´ntricos tipo Rydberg que completa el conjunto de funciones de base NBO.
Estos orbitales poseen, generalmente, ocupaciones despreciables y pueden ignorarse desde
el punto de vista cualitativo.
2.6. Teorı´a de la Funcio´n de Localizacio´n Electro´nica (ELF)
De gran importancia en la quı´mica descriptiva es el concepto de grupos localizados de
electrones [35], que abarca conceptos como capas ato´micas, enlaces y pares de electrones li-
bres. Sin embargo, a pesar de su innegable utilidad, el concepto de electrones localizados
en el espacio es teo´rica y matema´ticamente difı´cil de alcanzar. Los orbitales cano´nicos de la
teorı´a Hartree-Fock esta´n deslocalizados en todo el espacio de la mole´cula. Por otra parte,
es bien sabido que los equivalentes orbitales localizados se pueden generar mediante trans-
formaciones unitarias de los orbitales cano´nicos, dejando la energı´a total Hartree-Fock inva-
riante. Desafortunadamente, tales transformaciones no son u´nicas e incluso puede dar lugar
a puntos de vista cualitativamente diferentes de determinados casos en los que se produce
un enlace. Un ejemplo cla´sico de esta situacio´n es la dicotomı´a entre σ−pi y enlaces mu´ltiples
´tensionados’. La teorı´a Hartree-Fock esta´ definida por la matriz densidad de una partı´cula,
la cual es totalmente invariante con respecto a las transformaciones orbitales unitarias. Por
lo tanto, el u´nico elemento teo´rico que fundamenta el concepto de localizacio´n electro´nica es
la matriz densidad y no los orbitales.
La probabilidad Hartree-Fock de encontrar dos partı´culas en el mismo espı´n σ a la vez
en las posiciones 1 y 2 en un sistema multielectro´nico viene dada por la siguiente expresio´n:
P σσ2 (1, 2) = ρσ(1)ρσ(2)− |ρσ1 (1, 2)|2, (2.127)
donde P σσ2 (1, 2) es la probabilidad de que el par tenga el mismo espı´n, y ρ
σ
1 (1, 2) es la
matriz densidad de una partı´cula con espı´n σ correspondiente al determinante Hartree-Fock:
P σ1 (1, 2) =
σ∑
i
ψ∗i (1)ψi(2) (2.128)
cuyo sumatorio esta´ restringido u´nicamente a orbitales con espı´n σ. Sı´ un electro´n con
espı´n σ se encuentra localizado, con cierta certeza, en la posicio´n 1 (en lo sucesivo la lla-
maremos posicio´n de referencia), entonces la probabilidad condicional de encontrar al segun-
do electro´n con espı´n σ en la posicio´n 2 se obtiene dividiendo la probabilidad del par entre
la densidad total del espı´n σ en 1:
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P σσcond(1, 2) =
P σσ2 (1, 2)
ρσ(1)
(2.129)
= ρσ(2)− |ρ
σ
1 (1)(2)|2
ρσ(1)
(2.130)
Como ya hemos dicho anteriormente, tanto la densidad total Hartree-Fock como la ma-
triz densidad Hartree-Fock son invariantes con respecto a las transformaciones unitarias de
los orbitales ocupados, y por lo tanto las ecuaciones (2.127) y (2.129) son invariantes tambie´n.
Conocidas las propiedades de la matriz densidad de una partı´cula, considerando su valor
cuando la coordenada 2 es igual al punto de referencia:
ρσ1 (1)(1) = ρσ(1) (2.131)
e integrando el cuadrado del valor de esa magnitud:∫
|ρσ1 (1)(2)|2d2 = ρσ(1) (2.132)
aseguran, respectivamente, que la probabilidad condicional de encontrar al segundo
electro´n con espı´n σ en el punto de referencia se hace cero,
P σσcond(1, 1) = 0 (2.133)
y la probabilidad condicional total viene dada por:∫
P σσcond(1, 2)d2 = Nσ − 1, (2.134)
donde Nσ es el nu´mero total de electrones con espı´n σ del sistema. La ecuacio´n (2.133)
es consecuencia directa del principio de exclusio´n de Pauli y la ecuacio´n (2.134) proviene de
la interpretacio´n estadı´stica de la probabilidad del par, es decir, si un electro´n con espı´n σ se
encuentra en el punto 1, la probabilidad total de encontrar otro electro´n con espı´n σ en otro
lugar en el sistema es Nσ − 1.
Se puede demostrar que el principal te´rmino de la expansio´n de Taylor de la probabilidad
condicional del par promediada esfe´ricamente viene dado por:
P σσcond(r, s) =
1
3
[
τσ − 14
(∇ρσ)2
ρσ
]
s2 + ..., (2.135)
donde los argumentos (r, s) denotan el promedio esfe´rico en una capa de radio ´s’ sobre
el punto de referencia r, y τσ es la densidad de energı´a cine´tica, que se define como:
τσ =
σ∑
i
|∇ψi|2 (2.136)
A partir de la expansio´n de Taylor que figura en la ecuacio´n (2.135) obtenemos infor-
macio´n acerca de la localizacio´n electro´nica. Cuanto menor es la probabilidad de encontrar
un segundo electro´n con el mismo espı´n cercano al punto de referencia, mayor es la local-
izacio´n del electro´n de referencia. Por lo tanto, la localizacio´n electro´nica esta´ relacionada
con la disminucio´n de la expresio´n:
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Dσ = τσ − 14
(∇ρσ)2
ρσ
(2.137)
la cual, basa´ndonos en le hecho de que la ecuacio´n (2.135) es una densidad de proba-
bilidad, es necesariamnete no-negativa. Por otra parte, se puede demostrar fa´cilmente que el
valor de Dσ se hace cero en el caso concreto de un sistema monoelectro´nico, y por lo tanto
tambie´n ocurre lo mismo en las regiones de un sistema multielectro´nico en el que hay un
so´lo orbital σ localizado. Esta u´ltima observacio´n refuerza la interpretacio´n de Dσ como una
medida de localizacio´n electro´nica.
Desafortunadamente, la relacio´n entre la localizacio´n electro´nica y la ecuacio´n (2.137) es
inversa, es decir, una mayor localizabilidad implica un menor valor de Dσ, por lo que Dσ no
puede ser nuestro lı´mite por arriba. De ahı´ que se proponga la alternativa de la ´funcio´n de
localizacio´n electro´nica’ (ELF) que posee las caracterı´sticas ma´s o´ptimas:
ELF = (1 + χ2σ)
−1 = η(r) (2.138)
donde
χσ =
Dσ
D0σ
(2.139)
y
D0σ =
3
5
(6pi2)
2
3ρ
5
3
σ (2.140)
donde D0σ corresponde a un modelo de gas uniforme de electrones con un valor de la
densidad de espı´n igual al valor local de ρσ(r). El radio χσ es un ı´ndice adimensional de
localizacio´n calibrado con respecto a la densidad del modelo de gas uniforme de electrones
de referencia.
La forma Lorentziana de la la ecuacio´n (2.138) permite limitar el valor de ELF al intervalo
[0, 1]. La funcio´n tiende a 1 cuando es altamente improbable que haya dos espines paralelos,
es decir, regiones en las que hay un par con espines opuestos, y tiende a 0 en las regiones
donde existe una alta probabilidad de encontrar pares con el mismo espı´n.
En la siguiente figura se presentan los dominios de localizacio´n para la mole´cula de
metanol para distintos valores de la ELF, η(r):
Figura 2.2: η(r) = 0,5, 0,75 y 0,85 para la mole´cula CH3OH .
Como se puede observar, la mayor o menor claridad de las regiones de localizacio´n elec-
tro´nica de las mole´culas va a depender del valor de la ELF.
En el ana´lisis del campo gradiente de la ELF, las interaccionnes por comparticio´n y de
capa cerrada se identifican inequı´vocamente por un u´nico criterio topolo´gico: la presencia o
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ausencia de cuencas di- o polisina´pticas. El ana´lisis cuantitativo proporciona las poblaciones
de las cuencas y relaciona las matrices de covarianza para reinterpretar los enlaces en te´rmi-
nos de estructuras mesome´ricas promediadas. Las subclases de las interacciones de enlace
esta´n determinadas por los estudios del comportamiento topolo´gico del campo gradiente
a lo largo del camino de disociacicio´n. Por ejemplo, en la ruptura de un enlace covalente
se incrementa en uno el nu´mero de cuencas, ya que la cuenca disina´ptica encontrada en la
geometrı´a de equilibrio se divide en dos cuencas monosina´pticas. En el caso de un enlace
mu´ltiple convencional, la multiplicidad de enlace nos esta´ automa´ticamente correlacionada
con la multiplicidad de las cuencas disina´pticas. Por un lado, la localizacio´n de los atrac-
tores debe estar en consonancia con los puntos de simetrı´a, y por tanto la multiplicidad de
las cuencas disina´pticas debe ser explicada mediante consideraciones de simterı´a y no por
argumentos quı´micos. Y por otro lado, los enlaces convencionales mu´ltiples a menudo esta´n
limitados a estructuras resonantes, en las cuales no suele existir una forma dominante.
Adema´s el ana´lisis de la ELF proporciona argumentos topolo´gicos que permiten decidir
si una interaccio´n es quı´mica o no. Sı´ en la interaccio´n entre dos partı´culas neutras que for-
man un complejo el nu´mero de orden sina´ptico de las cuencas es el mismo a cualquier dis-
tancia menor o igual a la distancia de equilibrio, entonces la interaccio´n no es consecuencia
de una reaccio´n quı´mica y por tanto no puede definirse como quı´mica. Esta situacio´n ocurre
en las interacciones Van der Waals y electrosta´ticas. En el caso de una interaccio´n quı´mica,
como mı´nimo el orden sina´ptico de una cuenca debe cambiar.
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Capı´tulo 3
Resultados
3.1. Interaccio´n de metales doblemente cargados con bases neutras
3.1.1. Estudios preliminares de las interacciones entre dicationes meta´licos y bases
orga´nicas neutras
En las u´ltimas dos de´cadas se han realizado muchos estudios de las interacciones entre
iones doblemente cargados en fase gas debido, en gran medida, al avance que se ha produci-
do en el campo de las te´cnicas de espectrometrı´a de masas, ma´s concretamente en la te´cnica
denominada electrospray, que permite generar y aislar una extensa variedad de complejos
doblemente cargados en fase gas, es decir, en ausencia de perturbaciones provenientes del
medio.
Como prolego´meno de esta seccio´n presentamos los estudios que hemos realizado de
la caracterizacio´n tanto de las estructuras, como de la naturaleza de los enlaces formados,
cuando un dicatio´n meta´lico interacciona con una mole´cula orga´nica neutra en fase gas. Los
metales elegidos para este estudio son dos alcalinote´rreos, Mg y Ca, y un metal de tran-
sicio´n, Cu. El objetivo es subrayar las diferencias entre los distintos metales a la hora de
interaccionar con las bases neutras, urea y tiourea, las cuales presentan centros ba´sicos que
pertenecen a distintos periodos de la tabla perio´dica. Hemos llevado a cabo diferentes ana´li-
sis de la densidad electro´nica de los distintos complejos formados, [urea-M]2+ y [tiourea-
M]2+ (M=Mg,Ca,Cu), y para ello nos hemos servido de tres te´cnicas de ana´lisis de pobla-
ciones, la NBO [1], la AIM [2] y la ELF [3].
Se puede predecir que la interaccio´n metal-base sera´ muy distinta cuando el metal sea el
Cu2+ que cuando se trate de los dos metales alcalinote´rreos, ya que sabemos por estudios
previos [4, 5] que la formacio´n del complejo [B-Cu]+2 suele ir seguida de una desprotonacio´n
quedando, por tanto, este complejo monocargado [Cu-(B-H)]+ el cual se detecta experimen-
talmente en fase gas. Sin embargo, se ha probado experimentalmente, que cuando M=Mg o
Ca se detecta u´nicamente el complejo dicatio´nico [B-M]2+. Este hecho ya se habı´a puesto de
manifiesto en trabajos anteriores ya que la reactividad unimolecular del Ca2+ con diferentes
bases orga´nicas como son la urea y la glicina se encuentra descrita en la literatura [6, 7]. Esta
disparidad existente entre metales de transicio´n y metales alcalinote´rreos se debe, princi-
palmente, a la significativa diferencia existente en la segunda energı´a de ionizacio´n, siendo
mucho mayor para los primeros que para los u´ltimos. La primera y principal consecuencia
de la mayor energı´a de recombinacio´n del Cu2+ es la inmediata oxidacio´n de la mole´cula
orga´nica, y en la mayor parte de los casos los complejos [Cu-B]2+ se interpretan como la
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interaccio´n entre Cu+ y el catio´n radical B+.. Esto no ocurre cuando el dicatio´n es el Ca2+ ya
que su energı´a de recombinacio´n es mucho menor.
La metodologı´a elegida para la optimizacio´n de geometrı´as de los complejos implicados
en este estudio ha sido el funcional B3LYP [8, 9] combinado con la base 6-311+G(d,p) para
todos los a´tomos. Las frecuencias armo´nicas vibracionales de los distintos puntos estaciona-
rios a lo largo de la superficie se calcularon al mismo nivel de teorı´a, al igual que la energı´a
de punto cero (ZPE). Con el fin de comprobar la validez de nuestro me´todo, realizamos
la optimizacio´n de geometrı´as de algunos de los complejos usando la misma base con los
me´todos BHLYP, MP2 [10] y QCISD [11]. Aunque se encuentran algunas diferencias en los
para´metros de las geometrı´as optimizadas, las caracterı´sticas esenciales son las mismas para
todas las estructuras optimizadas, y por lo tanto podemos asumir que nuestros ca´lculos a
nivel B3LYP son adecuados para tratar estos sistemas.
Como ya hemos mencionado, la caracterizacio´n de la naturaleza de los enlaces se ha re-
alizado mediante tres me´todos, la te´cnica NBO [1], la AIM [2] y la ELF [3]. La aproximacio´n
NBO permite analizar los enlaces en te´rminos de orbitales hı´bridos localizados y pares soli-
tarios obtenidos al diagonalizar la matriz densidad de primer orden.
El estudio de la densidad electro´nica en los distintos puntos crı´ticos de enlace (BCPs)
que nos proporciona la teorı´a de a´tomos en mole´culas (AIM) y los cambios en su valor en los
distintos complejos y en la mole´cula aislada es una buena medida del debilitamiento de un
enlace (generalmente asociado a una disminucio´n en el valor de la densidad electro´nica) o
por el contrario del refuerzo del mismo (generalmente asociado a una incremento en el valor
de la densidad electro´nica).
La ELF es una funcio´n que nos proporciona una informacio´n de gran utilidad en regiones
del espacio donde existen pares de electrones, enlaces o pares solitarios localizados. Esta fun-
cio´n puede ser escalada entre los valores [0,1], en general un valor de ELF=0.8 proporciona
isosuperficies muy claras de las regiones de localizacio´n electro´nica de las mole´culas. Las
cuencas atractoras de la ELF se relacionan satisfactoriamente con conceptos de enlace como
nu´cleos, valencia, y regiones de pares solitarios, mientras que las poblaciones de las cuencas
disina´pticas se relacionan con los o´rdenes de enlace.
Las geometrı´as optimizadas de los complejos [urea-M]2+ y [tiourea-M]2+ (M=Mg, Ca,
Cu) ası´ como las geometrı´as de las bases neutras y sus radicales catio´nicos se muestran en
la Figura 3.1, para ası´ poder llevar a cabo una comparacio´n entre los distintos complejos
formados y las bases neutras aisladas. La interaccio´n de las bases neutras con los distintos
metales dicatio´nicos puede dar lugar a tres tipos de complejos, 1, 2 y 3, (ver Figura 3.1).
En todos los casos, con la excepcio´n del Mg2+, el aducto ma´s estable es el correspondiente
a la estructura 1, en la que el metal se une directamente al heteroa´tomo (O o S). El mı´nimo
2, en el cual el metal se encuentra formando un puente entre el heteroa´tomo y el grupo
amino, se encuentra muy cercano en energı´a al mı´nimo 1, de manera global podemos ver
en la Tabla 3.1 que esa diferencia energe´tica va desde 0.7 kcal mol−1 en el caso que esta´ ma´s
cercano, hasta 11.6 kcal mol−1 en el caso en el que ma´s se aleja. En el caso del Mg2+ el aducto
2 es ligeramente ma´s estable que el 1, concretamente se encuentra 3 kcal mol−1 por debajo
de e´ste. En todos los casos el mı´nimo 3, en el cual el metal se encuentra unido a los dos
nitro´genos de ambos grupos amino simulta´neamente es el menos estable, presentando una
diferencia energe´tica con la estructura 1 desde 25 kcal mol−1 en el menor de los casos hasta
41 kcal mol−1 en el mayor (ver Tabla 3.1).
Por simplicidad, hemos llevado a cabo el ana´lisis u´nicamente del mı´nimo global. Lo
primero que se destaca de la Figura 3.1 son las diferencias existentes entre las estructuras
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Urea Tiourea
1 2 3 1 2 3
Mg2+ 0.0 2.6 32.0 0.0 -3.1 28.0
Ca2+ 0.0 11.6 41.5 0.0 0.7 30.7
Cu2+ 0.0 1.9 25.2 0.0 7.1 31.5
Tabla 3.1: Energı´as relativas B3LYP/6-311+G(d,p) expresadas en kcal/mol de los complejos [urea-M]2+ y
[tiourea-M]2+ (M=Mg, Ca, Cu).
correspondientes a los complejos [urea-M]2+ (M=Mg, Ca) con respecto a las estructuras de
los complejos [urea-Cu]2+. El mı´nimo 1 presenta simetrı´a C2v con el metal perfectamente
alineado con el enlace C=O en los dos primeros casos, mientras que en el caso del Cu2+ el
complejo es C1 ya que el Cu esta´ fuera del plano de la mole´cula, formando un a´ngulo de
158.60 con el enlace C=O. Adema´s, el enlace C-NH2 en posicio´n cis respecto al a´tomo de
Cu es significativamente ma´s corto que el mismo en la posicio´n trans. Las diferencias ob-
servadas entre los complejos de Mg2+ y Ca2+ y los aductos del Cu2+ disminuyen cuando
la base neutra es la tiourea. En el primer caso los complejos poseen una simetrı´a Cs ya que
el metal se encuentra en el plano que bisecta el enlace angular NCN, formando un a´ngu-
lo ˆCSN de 109.30 y 127.10 respectivamente. Cuando el metal implicado es el Cu2+ e´ste no
queda estrictamente en el plano que bisecta el enlace angular NCN, por lo que no presenta
simetrı´a Cs. Adema´s los dos enlaces CN son ligeramente distintos.
Figura 3.1: Geometrı´as de la urea y la tiourea, y sus complejos con Mg2+, Ca2+ y Cu2+, optimizadas a nivel
B3LYP/6-311+G(d,p). Las distancias de enlace esta´n en A˚ y los a´ngulos en grados.
Una vez establecidas las estructuras hemos llevado a cabo un estudio exhaustivo de la
naturaleza de los enlaces mediante los me´todos AIM, NBO y ELF, centra´ndonos en el com-
plejo ma´s estable, 1. Observamos que las interacciones entre metales alcalinoterre´os y las
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bases neutras urea y tiourea son de cara´cter esencialmente electrosta´tico, como se demuestra
con la ausencia de las cuencas disina´pticas que corresponderı´an a los enlaces entre el metal
y el heteroa´tomo, es decir, V(M,O) y V(M,S) (M=Mg,Ca), deducidas del ana´lisis de la ELF
correspondiente (ver Figura 3.2). Este resultado concuerda con el pequen˜o valor obtenido
para la densidad electro´nica en el punto crı´tico de enlace (ver Figura 3.3) correspondiente al
enlace O-M y S-M. Y tambie´n es consistente con el ana´lisis NBO realizado, ya que no muestra
la existencia de ningu´n enlace covalente entre el metal y la base correspondiente.
Figura 3.2: Representaciones tridimensionales de las isosuperficies de la ELF con ELF=0.8 para urea, tiourea
y sus complejos con Mg2+, Ca2+ y Cu2+. Las cuencas V(N,H) se asocia a los enlaces NH y las cuencas V(N)
corresponden a los pares libres del N. Las cuencas V(C,O), V(C,N) y V(C,S) se asocian a los enlaces C=O, C-N y
C=S respectivamente. C(Ca) y C(Mg) se corresponden con los nu´cleos de los metales Ca y Mg.
La situacio´n es significativamente distinta cuando se trata de los complejos de Cu2+. Es-
tas diferencias se acentu´an en el caso de los aductos de [tiourea-Cu]2+, donde se localiza una
cuenca V(S,Cu) que indica la presencia de una interaccio´n covalente entre el heteroa´tomo y
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Figura 3.3: Grafo molecular de la urea, tiourea y sus complejos 1 con Mg2+, Ca2+ y Cu2+. Las densidades
electro´nicas en los puntos crı´ticos de enlace (BCPs) esta´n en a.u.
el metal, con una poblacio´n de 2.38 e− (ver Tabla 3.2). El ana´lisis NBO corrobora este resul-
tado ya que muestra la existencia de un enlace covalente S-Cu con un orden de enlace BO
igual a 0.5, con una alta participacio´n del orbital p del azufre y del 4s del Cu. Esta interaccio´n
se puede explicar como un enlace dativo desde los pares libres del azufre al orbital vacı´o 4s
del catio´n meta´lico.
Neutros Mg2+ Ca2+ Cu2+
Urea
V1(O) 2.77 3.05 2.98 2.54
V2(O) 2.77 3.05 2.98 3.17
V(C,O) 2.26 1.66 1.74 1.86
V(C,N1) 2.46 2.52 2.47 3.82
V(C,N2) 2.46 2.52 2.47 2.28
V(N1) 1.50 1.38 1.46 -a
V(N2) 1.50 1.38 1.46 0.66
Tiourea Neutros Mg2+ Ca2+ Cu2+
V1(O) 2.85 3.06 3.00 3.05
V2(O) 2.85 3.06 3.00 -b
V(C,O) 1.94 1.94 1.99 1.96
V(C,N1) 2.09 2.91 2.88 3.00
V(C,N2) 2.09 2.91 2.88 3.03
V(N1) 1.80 0.78 0.85 0.69
V(N2) 1.80 0.78 0.85 0.64
V(S,Cu) - - - 2.38
Tabla 3.2: Poblaciones (N(e)) de la localizacio´n de las cuencas de los complejos [urea-M]2+ y [tiourea-M]2+.
aEl valor de la cuenca V(N1) desaparece en el caso del complejo de cobre. bEl valor de la cuenca V2(S) pasa a ser
V(S,Cu) de nuevo en el caso del cobre.
Aunque no se ha encontrado una cuenca V(O-Cu) correspondiente al enlace O-Cu en los
complejos de [urea-Cu]2+, el cara´cter covalente parcial de la interaccio´n O-Cu se muestra
en el valor de la densidad electro´nica del punto crı´tico de enlace, ya que su valor aumenta
con respecto al mismo para los aductos con Mg2+ y Ca2+. Para el enlace S-Cu este aumento
es mayor au´n, poniendo de manifiesto la mayor polarizabilidad del a´tomo de azufre, y la
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menor energı´a de ionizacio´n de la tiourea con respecto a la urea (7.9 eV y 9.8 eV, respectiva-
mente). El hecho de que la densidad de energı´a para los BCPs en los enlaces O-Cu y S-Cu
sea ligeramente negativa ratifica el cara´cter covalente parcials de estos enlaces. De ahı´ que,
a pesar de que el radio io´nico del Cu2+ sea muy similar al del Mg2+, las energı´as de enlace
calculadas para el Cu2+ sean 1.5 veces mayor que las calculadas para el Mg2+, e incluso sean
el doble que las calculadas para el Ca2+ (ver Tabla 3.3).
Urea Tiourea
Mg2+ 138.0 157.2
Ca2+ 107.1 123.2
Cu2+ 219.1 242.1
Tabla 3.3: Energı´as de enlace calculadas a nivel B3LYP/6-311+G(d,p) y expresadas en Kcal mol−1.
La interaccio´n base-metal implica una significativa reorganizacio´n de la densidad elec-
tro´nica de la base . Esta reorganizacio´n va a ser muy distinta dependiendo de si se trata del
metal de transicio´n o de los alcalinote´rreos, esto se debe a que el valor de la segunda energı´a
de ionizacio´n para el Cu2+ es mucho mayor (20.29 eV) que para el Mg2+ (15.46 eV) y el Ca2+
(12.03 eV). Como consecuencia de ello, la asociacio´n que se produce entre la urea y tiourea
con el Cu2+ da lugar a la oxidacio´n de la base, no siendo ası´ para el caso de los metales al-
calinote´rreos. Realizando un estudio detallado de la densidad electro´nica de los complejos
[urea-Cu]2+ y [tiourea-Cu]2+ podemos considerar esta asociacio´n como la interaccio´n entre
el catio´n, Cu+, y los radicales catio´nicos urea+. y tiourea+.. Atendiendo a los datos obtenidos
con el ana´lisis NBO vemos que cuando el metal se encuentra formando el complejo soporta
una carga positiva, 1.1 para el complejo [urea-Cu]2+ y 0.96 para el complejo [tiourea-Cu]2+.
Adema´s, el ana´lisis de la densidad de espı´n en el Cu es cercana a cero (0.07 y 0.08 respec-
tivamente), lo cual indica que se corresponde con un monocatio´n, mientras que el electro´n
desapareado se encuentra en la parte de la mole´cula correspondiente a la urea o tiourea, en
su mayor parte localizado en el heteroa´tomo. En el caso de que la interaccio´n metal-base se
produzca con el Mg2+ o el Ca2+ la situacio´n es completamente distinta. En este caso la carga
natural neta sobre el metal enlazado a la urea esta´ muy cercana a 2.0 e− (1.93 e− para el Mg
y 1.92 e− para el Ca). Para el caso de la tiourea difieren un poco de 2.0 e− (1.62 e− para el Mg
y 1.82 e− para el Ca).
Otro aspecto importante a destacar es el efecto de polarizacio´n en los distintos comple-
jos. El dicatio´n meta´lico polariza los pares libres del centro ba´sico y, como consecuencia, la
poblacio´n de la cuenca correspondiente a los pares solitarios aumenta al pasar de la forma
neutra aislada al complejo. Dicha polarizacio´n provoca una disminucio´n de la poblacio´n de
la cuenca V(C,O) (ver Tabla 3.2), lo cual se refleja en un decrecimiento del valor de la densi-
dad electro´nica en el punto crı´tico de enlace correspondiente y, tambie´n en una disminucio´n
del orden de enlace, desde 1.65 para la forma neutra aislada hasta 1.12 para el caso de la
urea y 1.15 para la tiourea. Otro efecto importante de esta polarizacio´n es el incremento en
la conjugacio´n de los pares libres del N, esto se muestra en el incremento de la poblacio´n
de las cuencas V(C,N) (ver Tabla 3.2), mientras que las poblaciones de V(N1) y V(N2) se
ven disminuidas. Como consecuencia de la conjugacio´n de los grupos amino, la forma pi-
ramidal que adoptaban en la forma aislada se pierde, hacie´ndose completamente plana en
el complejo. Estos efectos tambie´n se producen en la tiourea, pero con menor intensidad.
La perturbacio´n de enlace de la unio´n entre la urea y el Cu2+ es muy distinta a la ob-
servada en los aductos del Mg2+ y Ca2+. En el caso del metal de transicio´n, al producirse
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la unio´n base-metal se rompe la simetrı´a y en el aducto formado los enlaces C-N ya no son
iguales, de hecho, en el ana´lisis de la ELF so´lo aparece una cuenca V(N) (ver Figura 3.2). Y
adema´s, a pesar de que la unio´n base-M2+ es ma´s fuerte par el Cu, la perturbacio´n del enlace
C=O es ma´s pequen˜a para el caso del Mg y el Ca. Esto se ve claramente en la Figura 3.3, en
la que el valor de la densidad electro´nica en el punto crı´tico de enlace C=O es mayor para
el complejo [urea-Cu]2+ que para los otros dos. Se puede explicar teniendo en cuenta que la
asociacio´n entre el Cu2+ y la urea provoca la oxidacio´n de la base. La ionizacio´n de la urea
da lugar a un catio´n radical, en el cual los electrones desapareados se encuentran localiza-
dos en el oxı´geno del grupo carbonilo, provocando un decrecimiento significativo en el BO
del enlace C=O y un incremento de los BOs para los enlaces CN (1.10 en la forma neutra
y 1.33 en el catio´n radical). Por lo tanto, aumenta la deslocalizacio´n de los pares libres del
nitro´geno. Esto quiere decir que despue´s de la ionizacio´n de la base, el oxı´geno se queda con
un par libre que es el que va a interaccionar con el Cu2+. El enlace dativo se va a producir
desde el par libre del oxı´geno hacia el orbital vacı´o 4s-3d del metal, produciendo un efecto
de conjugacio´n en el grupo amino en posicio´n cis, y provocando su planaridad, mientras
que el grupo amino que no participa en la deslocalizacio´n sufre una cierta piramidalizacio´n
y una disminucio´n del orden de enlace hasta 1.11. La gran conjugacio´n que se produce en el
grupo NCO en el caso del aducto [urea-Cu]2+ se refleja en los altos valores de los o´rdenes
de enlace para los enlaces C=O y CN (1.32 y 1.44, respectivamente) en relacio´n a los mismos
en el caso del catio´n radical aislado urea+.. Cabe destacar, por tanto, que el enlace C=O en
el complejo [urea-Cu]2+ es ma´s corto que en el caso del catio´n radical urea+. y adema´s ma´s
corto que en los complejos [urea-Mg]2+ y [urea-Ca]2+.
La asimetrı´a en la tiourea es menos evidente. Debido a que el azufre es ma´s polarizable
que el oxı´geno, se forma un enlace covalente entre los pares libres del S y el orbital vacı´o 4s
del Cu. El a´tomo de azufre absorbe los efectos de polarizacio´n causados por el metal, y por
tanto estos efectos no se transmiten, en gran medida, al resto de la mole´cula. Por ello, en este
caso, la conjugacio´n del grupo amino es ma´s pequen˜a que en el caso de la urea, y por tanto
los enlaces CN son casi iguales.
A modo de resumen de este prolego´meno se exponen las conclusiones ma´s relevantes
que extraemos del estudio de la densidad electro´nica mediante las te´cnicas AIM , ELF y
NBO para describir correctamente las interacciones [M-urea]2+ y [M-tiourea]2+ (M=Mg, Ca,
Cu).
Las interacciones de estas dos bases con los metales alcalinote´rreos son esencialmente
electrosta´ticas, mientras que en el caso del enlace con Cu2+ existe un cara´cter covalente nada
despreciable. Como consecuencia de ello y a pesar de que el Cu2+ y el Mg2+ poseen un radio
io´nico muy parecido, las energı´as de enlace calculadas para el metal de transicio´n son 1.5
veces mayor que para el Mg2+ y hasta dos veces mayor que para el Ca2+.
Una de las principales diferencias que encontramos al comparar el Cu2+ con respecto al
Mg2+ o Ca2+ es el hecho de que el primero tiene la capacidad de oxidar a la base, por lo
tanto, la formacio´n de ambos complejos, [urea-Cu]2+ y [tiourea-Cu]2+, puede ser interpreta-
da como la interaccio´n entre el monocatio´n Cu+ y los cationes radicales urea+. y tiourea+..
La oxidacio´n de la base favorece la desprotonacio´n de los complejos formados, explicando
porque´ experimentalmente so´lo se localizan en fase gas los monocationes [(B-H)M]+. Un
examen ma´s detallado de la distribucio´n de carga nos permite concluir que el a´tomo de
hidro´geno del grupo amino que se encuentra en posicio´n trans con respecto al metal y que
adema´s no esta´ conjugado con el grupo carbonilo, soporta una alta carga neta positiva, y por
ello podemos asumir que sera´, probablemente, el centro ma´s a´cido.
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El azufre reduce los efectos de la polarizacio´n que produce el catio´n al interaccionar con
la base, y por tanto, el efecto sobre el resto de la mole´cula es mucho ma´s pequen˜o en los
complejos de tiourea que en los de la urea.
El artı´culo I adjuntado en el Ape´ndice, al final de esta memoria, recoge todos los de-
talles del estudio del enlace en los complejos [urea-M]2+ y [tiourea-M]2+ (M=Mg, Ca, Cu)
presentado en esta seccio´n.
3.1.2. Reactividad de la Tiourea frente al Ca2+
3.1.2.1. Introduccio´n
Hemos querido centrar fundamentalmente nuestra atencio´n en esta parte de la memoria
en el estudio de la reactividad del dicatio´n Ca2+. Por un lado, su participacio´n en numerosos
contextos biolo´gicos, y por otro lado su naturaleza multicargada confieren a este dicatio´n
caracterı´sticas muy especiales que hacen del estudio de sus interacciones una cuestio´n es-
pecialmente atractiva desde una perspectiva tanto teo´rica como experimental. El dicatio´n
Ca2+ juega un papel especialmente importante en la estructura y funciones especı´ficas tanto
de a´cidos nucleicos como de proteı´nas. Sin embargo, el enorme taman˜o de estos biosistemas
obliga a utilizar modelos ma´s sencillos por medio de ligandos ma´s simples, bien consti-
tuyentes del propio biopolı´mero, bien portadores de los grupos funcionales activos, que por
su taman˜o reducen significativamente la dificultad del problema, al menos desde el punto
de vista computacional. Este es el caso de la tiourea, prototipo muy simple de nucleo´tido.
El artı´culo II del Ape´ndice recoge el estudio teo´rico y experimental de la reactividad en fase
gas entre el Ca2+ y esta biomole´cula.
Los complejos resultantes del ataque de un catio´n meta´lico M2+ sobre una base neutra
destacan por lo peculiar de sus interacciones. En primer lugar, la importante acumulacio´n
de carga en estos complejos suele llevar implı´citos importantes efectos de polarizacio´n de la
base, como hemos discutido en la seccio´n anterior. En segundo lugar, las energı´as de enlace
procedentes de la formacio´n de estos complejos deben hacer frente a la enorme repulsio´n
electrosta´tica contenida en estas especies.
Este estudio es la continuacio´n lo´gica de dos estudios previos, llevados a cabo en nues-
tro grupo, de interaccio´n M-B, Glicina-Ca2+ y Urea-Ca2+ [6, 7]. En el estudio de la urea se
muestra que las explosiones coulombianas juegan un papel crucial, aunque tambie´n se pro-
ducen especies doblemente cargadas mediante reacciones de fragmentacio´n unimolecular,
en las cuales uno de los productos es una especie neutra como el HNCO y el amonı´aco. Sin
embargo, cuando sustituimos el grupo amino por un grupo hidroxilo, siendo e´sta la diferen-
cia entre la urea y la glicina, cambia completamente el patro´n de reactividad, observa´ndose
so´lo explosiones Coulombianas. Por tanto, el propo´sito de este trabajo es investigar el pa-
tro´n de reactividad cuando el sitio ba´sico del sistema cambia del oxı´geno al azufre, es decir,
cambiamos de la urea (U) a la tiourea (TU).
Con el fin de obtener una visio´n global y completa de la reactividad hemos combinado la
informacio´n experimental con el estudio teo´rico. Gracias a un estudio previo [12] de los pro-
cedimientos teo´ricos para describir las interacciones entre mole´culas neutras y el Ca2+ sabe-
mos que el conjunto de bases cc-pwCVTZ en combinacio´n con el funcional B3LYP suponen
un excelente compromiso entre coste computacional y calidad de los resultados. De este mo-
do, para el estudio de la reactividad del sistema Tiourea-Ca2+ se recurre a esta metodologı´a
en combinacio´n con los experimentos de espectrometrı´a de masas por electrospray.
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Las geometrı´as de la tiourea neutra ası´ como las de todos los puntos estacionarios de
la superficie de energı´a potencial del sistema [Ca(Tiourea)]2+ se han optimizado usando el
funcional B3LYP [8, 9] en combinacio´n con el conjunto de base cc-pwCVTZ [?, 4], la cual
incluye funciones de correlacio´n para los nu´cleos, algo necesario para el tratamiento exacto
de o´xidos e hidro´xidos de metales alcalinote´rreos, ası´ como para el ca´lculo de las energı´as
de enlace del Ca2+. El mismo esquema teo´rico se ha utilizado para obtener las frecuencias
vibracionales y las correcciones de la energı´a del punto cero (ZPE). Para el estudio y eva-
luacio´n de la naturaleza de los enlaces nos hemos servido tanto de los grafos moleculares
como de los mapas de densidad electro´nica que se enmarcan dentro de la teorı´a de a´tomos
en mole´culas (AIM) [2].
3.1.2.2. Aspectos estructurales y caracterizacio´n de los enlaces
La interaccio´n directa del dicatio´n Ca2+ con la tiourea da lugar a tres aductos, denomina-
dos 1 2 y 3. Representamos en la Figura 3.4 las geometrı´as tanto de los tres complejos como
de la tiourea aislada.
Figura 3.4: Geometrı´as optimizadas de los complejos [Ca-tiourea]2+ 1, 2, 3, y de la tiourea neutra a nivel
B3LYP/cc-pWCVTZ.
El aducto ma´s estable se ha denominado 1 (ver Tabla 3.4), en este complejo el metal se
une directamente al a´tomo de azufre del tiocarbonilo de la base neutra. Tanto en el caso de
la urea, anteriormente estudiado, como en este que nos ocupa, los sitios ma´s ba´sicos para la
protonacio´n son el grupo carbonilo [13] y el grupo tiocarbonilo [14], respectivamente. Cabe
destacar de este complejo que el metal no se encuentra en el plano de la mole´cula, a dife-
rencia de lo que ocurrı´a en el caso de la urea, el dicatio´n meta´lico se localiza en el plano que
bisecta el a´ngulo NCN, formando un a´ngulo de 120o con el enlace C=S. La preferencia de la
estructura ‘doblada’ de los tioderivados frente a la preferencia de la disposicio´n lineal de los
correspondientes homo´logos que contiene oxı´geno ya ha sido plasmada en otros estudios
para otros monocationes meta´licos [15]. Es una consecuencia directa del diferente taman˜o
de los pares solitarios de los centros ba´sicos. En el grupo carbonilo ambos pares solitarios
son pequen˜os, por lo que el catio´n se situ´a entre ambos con el fin de aumentar los efec-
tos de polarizacio´n. Sin embargo, en el caso del grupo tiocarbonilo los pares solitarios del
azufre son voluminosos y por tanto la interaccio´n especı´fica del metal con un par solitario
esta´ claramente favorecida.
El aducto 2 se encuentra so´lo 3 kJ mol−1 por encima del mı´nimo ma´s estable (ver Tabla
3.4), en este complejo el metal se encuentra formando un puente entre el a´tomo de azufre
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del grupo tiocarbonilo y el nitro´geno de uno de los dos grupos amino. Y por u´ltimo, el tercer
mı´nimo, 3, que se encuentra a 128 kJ mol−1 por encima del mı´nimo 1, es aquel en el cual el
Ca2+ se encuentra formando un puente entre los dos grupos amino (ver Figura 3.4). Estos
dos mı´nimos ponen de manifiesto la capacidad de la tiourea de actuar como un ligando
bidentado. Las tres estructuras se encontraron en el estudio de la urea, pero en nuestro caso
el mı´nimo 2 se encuentra pra´cticamente degenerado con el mı´nimo ma´s estable, a diferencia
de los resultados obtenidos para la urea.
Complejo Energı´as Relativas
1 0
2 3
3 128
Tabla 3.4: Energı´as relativas calculadas a nivel B3LYP/cc-pWCVTZ y expresadas en kJ mol−1 para los comple-
jos 1, 2 y 3.
Figura 3.5: Mapas de densidad electro´nica de los complejos [Ca-tiourea]2+ ma´s estables , 1 y 2. Los valores
negativos de H(r) esta´n representados por lı´neas continuas azules, y las lı´neas continuas rojas corresponden a
valores positivos de H(r).
Para mirar ma´s en profundidad tanto las estructuras de los mı´nimos como las carac-
terı´sticas de los enlaces e interacciones que se producen, realizamos un ana´lisis de la densi-
dad electro´nica mediante la teorı´a AIM. Los mapas de densidad obtenidos (ver Figura 3.5)
muestran que la interaccio´n tiourea-Ca2+ es esencialmente electrosta´tica, esto se puede ver
en el valor positivo que toma la densidad electro´nica en la regio´n de interaccio´n de estas
dos subunidades. Psodemos observar la gran polarizacio´n de la capa de valencia del azufre
encima del dicatio´n meta´lico, y adema´s en los pares solitarios de los nitro´genos. Esta po-
larizacio´n afecta directamente al enlace C=S, pero es transmitida parcialmente al resto de
enlaces de la base.
La comparacio´n y ana´lisis de los grafos moleculares tanto de la tiourea aislada ası´ co-
mo de los aductos 1 y 2 (ver Figura 3.6) muestra que en ambos complejos se produce una
disminucio´n de la densidad electro´nica en el punto crı´tico de enlace C=S, alarga´ndose di-
cho enlace 0.095 A˚y 0.021 A˚, respectivamente. Conjuntamente, la mencionada polarizacio´n
que aparece en la estructura 1 permite aumentar la conjugacio´n de los pares solitarios de los
nitro´genos de sendos grupos amino, pasando e´stos de tener una estructura piramidal en la
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Figura 3.6: Grafos moleculares de los complejos [Ca-tiourea]2+ ma´s estables, 1 y 2, ası´ como de la tiourea neu-
tra. Se han incluido los puntos crı´ticos de enlace en rojo y en amarillo los de anillo. Las densidades electro´nicas
en los puntos crı´ticos de enlace (BCPs) esta´n en a.u.
tiourea aislada, a tener una estructura planar en este complejo. De acuerdo con esto, la densi-
dad electro´nica del punto crı´tico de enlace (BCP) CN aumenta (ver Figura 3.6), y por tanto el
enlace se acorta 0.041 A˚. En el complejo 2 el enlace CN que interacciona con el metal se hace
ma´s largo (0.054 A˚), disminuyendo la densidad electro´nica del BCP CN correspondiente en
0.053 a.u. (ver Figura 3.6), mientras que el otro enlace CN se ve reforzado acorta´ndose 0.053
A˚, y por tanto, aumentando su densidad electro´nica en el BCP en 0.0353 a.u. (ver Figura 3.6).
3.1.2.3. Fragmentacio´n del sistema (Tiourea-Ca)2+
En este estudio, la teorı´a y la experimentacio´n van de la mano, ayuda´ndose y comple-
menta´ndose. La te´cnica de espectrometrı´a de masas denominada electrospray nos propor-
ciona el espectro MS/MS (Figura 3.7) y a partir de e´l es posible obtener un esquema de la
reactividad experimental de nuestro complejo. Todos los procesos de fragmentacio´n se re-
sumen en la Figura 3.8, junto con la fo´rmula quı´mica postulada para cada fragmento io´nico.
Experimentalmente podemos observar que el complejo [Ca(TU)]2+ se puede disociar
bien perdiendo fragmentos neutros, o bien a trave´s de procesos que implican explosiones
coulombianas. Al igual que para la urea, se observa la pe´rdida de amonı´aco, dando lu-
gar al io´n [Ca,C,H,S,N]2+ con m/z 49.5. Adema´s, se puede producir otra eliminacio´n de
una mole´cula neutra, [H,N,C,S], dando lugar a un io´n con con m/z 28.5. Analizando los
pequen˜os porcentajes correspondientes a la pe´rdida de mole´culas neutras (Figura 3.7) pode-
mos predecir que, al contrario que en la urea, la eliminacio´n de especies neutras no sera´ pre-
dominante.
El resto de fragmentos observados en el espectro MS/MS proceden de distintas explo-
siones coulombianas ( m/z 18, 40, 43, 56, 60, 73, 76 y 98). So´lo dos explosiones coulombianas
se observan tambie´n en el caso de la urea, y son las correspondientes a los pares 18/98 y
56/60. Siendo el porcentaje de la segunda mucho mayor que el de la primera. La explosio´n
ma´s sorprendente, con un porcentaje de ma´s del 90 % (ver Figura 3.7), es la transferencia
electro´nica disociativa entre el ligando y el centro meta´lico, dando lugar al Ca+ (m/z 40) y el
catio´n radical TU+.. En la cuarta y u´ltima explosio´n coulombiana, caracterı´stica de este tipo
de sistemas, se obtienen el catio´n [CaSH]+ (m/z 73) y el io´n orga´nico [C,H3, N2]+ (m/z 43).
Con el fin de corroborar los resultados experimentales hemos llevado a cabo un estu-
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Figura 3.7: Espectro del complejo [tiourea-Ca]2+.
Figura 3.8: Fragmentacio´n del dicatio´n [Ca-tiourea]2+.
dio teo´rico de la fragmentacio´n del complejo (Ca-TU)2+. Teniendo en cuenta que la unio´n
del metal con la base neutra puede dar lugar a tres mı´nimos donde las barreras energe´ticas
entre ellos son alcanzables (ver Figuras 3.9 y 3.10), y para evitar presentar una superficie
saturada, hemos propuesto dividir la misma en dos. Por un lado tenemos la PES cuyo ori-
gen es el mı´nimo global 1 (ver Figura 3.9) y por otro la PES cuyos mecanismos de reaccio´n
tienen su origen en el aducto 2 (ver Figura 3.10). En ambas figuras se distinguen los mecan-
ismos asociados a la pe´rdida de mole´culas neutras (lı´neas so´lidas negras) y aquellos que
corresponden a la formacio´n de dos monocationes a trave´s de las explosiones coulombianas
(lı´neas discontinuas rojas). Los valores de las energı´as de los mı´nimos de ambas PES esta´n
calculados tomando como referencia el mı´nimo global 1, es decir, e´ste es nuestro cero.
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Mecanismos de reaccio´n unimolecular con origen en el mı´nimo global 1
Partiendo del mı´nimo global 1 podemos proponer cuatro caminos de reaccio´n distintos.
El primero de ellos serı´a el proceso de isomerizacio´n que puede sufrir el aducto 1 para dar
lugar al mı´nimo 2, so´lo 3 kJ mol−1 por encima en energı´a, el segundo proceso conlleva un
desplazamiento sime´trico del metal hacia el plano que contiene los dos grupos amino, lle-
vando al mı´nimo 3, el tercer proceso serı´a el desplazamiento del hidro´geno 1,3-H desde el
nitro´geno del grupo amino hacia el metal, dando lugar al complejo 8 a trave´s del estado de
transicio´n TS1−8, y por u´ltimo el cuarto proceso que puede sufrir el mı´nimo global 1 con-
siste en una explosio´n coulombiana a trave´s del estado de transicio´n TS1d para dar lugar al
canal de salida Ca+ + tiourea+..
Figura 3.9: Perfil de energı´a potencial de las reacciones del complejo tiourea-Ca2+ con origen en el mı´nimo
global 1. Las lı´neas so´lidas negras indican mecanismos asociados a la pe´rdida de fragmentos neutros. En rojo
y discontinuas las lı´neas que corresponden a los procesos de explosio´n coulombiana. Energı´as relativas en kJ
mol−1.
Podemos observar en la Figura 3.9 que el mı´nimo 3 a su vez puede dar lugar a dos proce-
sos distintos. Por un lado, a trave´s del estado de transicio´n TS3d cuya barrera de activacio´n
es de tan so´lo 77 kJ mol−1, va a dar lugar a los fragmentos H2NCa+ + H2NCS+ ambos pro-
ductos correspondientes a esta explosio´n coulombiana han sido detectados en el espectro y
por tanto aparecen en el esquema que hemos mostrado al inicio de esta seccio´n (ver Figu-
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ra 3.8). El monocatio´n H2NCa+ puede ser obtenido tambie´n a partir del mı´nimo 8 a trave´s
del TS8d, con una barrera de activacio´n de 104 kJ mol−1. La diferencia es la conectividad
de los a´tomos del fragmento [H2,N,C,S]2+, es decir, tenemos dos iones diferentes, H2NCS+
en el primer caso y HNCSH+ en este u´ltimo caso. Por lo tanto, encontramos que un mismo
pico del espectro de masas con m/z 60.0 corresponde a los dos iones, a pesar de que el frag-
mento H2NCS+ es claramente dominante, ya que el proceso que involucra este io´n es ma´s
exote´rmico y adema´s la barrera de activacio´n es menor.
El otro proceso al cual da lugar el aducto 3 es la obtencio´n del mı´nimo 8b, e´ste puede
tomarse como un confo´rmero del complejo 8. En el mı´nimo 8 el metal forma un puente entre
el azufre y el grupo amino, mientras que en el caso del aducto 8b el metal esta´ formando el
puente entre el a´tomo de azufre y el grupo imino, lo que explica el aumento de estabilidad
de e´ste u´ltimo. El mı´nimo 8b va a dar lugar al canal de salida ma´s exote´rmico de este perfil
de energı´a potencial, la explosio´n coulombiana cuyos productos son CaSH+ + H2NCNH+, a
trave´s de una barrera de activacio´n de 166 kJ mol−1, lo que explica el alto porcentaje obtenido
en el espectro para la especie CaSH+ (ver Figura 3.8).
Por u´ltimo, el mı´nimo 8b, a trave´s de distintos complejos intermedios llamados 9 y 10, va
a dar lugar al mı´nimo 11 el cual nos lleva , por un lado al canal de salida SH2 + H2NCNCa2+
y por otro a la explosio´n coulombiana que da como resultado los fragmentos CaSH+2 +
H2NCN+. Ambos canales de salida son endote´rmicos con respecto al mı´nimo 11, y adema´s
podemos ver que la barrera de activacio´n que nos lleva desde el mı´nimo 9 al 10 es la ma´s
alta en energı´a de toda la superficie, por lo que ambos procesos no se van a ver favorecidos.
Este resultado explica porque´ ninguna de las dos especies (SH2 y H2Ca+) se observan ex-
perimentalmente (ver Figura 3.7).
Mecanismos de reaccio´n unimolecular con origen en el mı´nimo 2
El mı´nimo 2 se puede formar como consecuencia de la interaccio´n directa del metal y la
base neutra mediante un proceso muy exote´rmico, o bien mediante un proceso de isome-
rizacio´n del mı´nimo global 1, a trave´s de una barrera de activacio´n muy baja, tan so´lo 15 kJ
mol−1.
El siguiente proceso ma´s favorable que se produce a partir del mı´nimo 2 serı´a la rotacio´n
interna del grupo NH2-Ca (ver Figura 3.10) para dar lugar al mı´nimo 3, cuya reactividad
acaba de ser discutida en el apartado anterior. Asociada a una barrera de activacio´n un poco
ma´s alta (TS2d) que la anterior tenemos una explosio´n coulombiana que proporciona las
especies monocargadas H2NCa+ + H2NCS+. Este mecanismo es consistente con el hecho,
discutido anteriormente, de que uno de lo enlaces CN se ha visto reforzado. Por lo tanto
podemos concluir que el complejo 2 puede dar lugar al canal de salida H2NCa+ + H2NCS+
bien a trave´s de una explosio´n coulombiana directa, mediante el estado de transicio´n TS2d,
o bien sufriendo un proceso previo de isomerizacio´n 2 → 3 (ver Figura 3.9). Al igual que
ocurrı´a en el mı´nimo 1, el proceso menos favorable que tiene su origen en el complejo 2 es la
transferencia 1,3-H entre los dos a´tomos de nitro´geno de los grupos amino, dando lugar al
aducto 4.
Como podemos observar en la Figura 3.10 a partir del complejo 4 se proponen distin-
tos procesos. Los dos primeros corresponden a la ruptura del enlace C-NH3, permitiendo la
formacio´n de los mı´nimos 5 y 7, ambos muy estables (-18 y -25 kJ mol−1 respectivamente),
en los cuales la subunidad NH3 pasa de estar unida al a´tomo de carbono a estar enlazada
al metal (Ca). La diferencia entre ambos complejos es el a´tomo al cual se encuentra unido
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Figura 3.10: Perfil de energı´a potencial de las reacciones del complejo tiourea-Ca2+ con origen en el mı´nimo
global 2. Las lı´neas so´lidas negras indican mecanismos asociados a la pe´rdida de fragmentos neutros. En rojo
y discontinuas las lı´neas que corresponden a los procesos de explosio´n coulombiana. Energı´as relativas en kJ
mol−1.
el Ca. En el aducto 5, el metal se une al a´tomo de azufre, y en el aducto 7 se encuentra en-
lazado al nitro´geno. Estos dos complejos dan lugar a la pe´rdida de las mole´culas neutras
NH3 o HNCS, y por tanto tambie´n a los fragmentos doblemente cargados [Ca,H,N,C,S]2+ y
[Ca(NH3)]2+, respectivamente. Debido a la controversia existente en la literatura [16–20] so-
bre la existencia de dicationes meta´licos solvatados por una mole´cula de amonı´aco, es nece-
sario resaltar la importancia de que en estos dos procesos se genere la especie doblemente
cargada [Ca(NH3)]2+, ya que pone de manifiesto la existencia del dicatio´n Ca2+ solvatado
por una mole´cula de amonı´aco en fase gas. Ana´logamente el complejo [Ca,H,N,C,S]2+ co-
rresponde a un io´n Ca2+ solvatado por una mole´cula de HCNS. Debemos mencionar que,
aunque el lı´mite de disociacio´n del canal HNCS+ y CaNH+3 se encuentra por debajo en en-
ergı´a que el correspondiente a la pe´rdida del neutro y la especie doblemente cargada HNCS
y CaNH2+3 , ambos complejos 5 y 7 no dan lugar al canal correspondiente a la explosio´n
coulombiana debido a la gran barrera de activacio´n necesaria para ello. Este resultado expli-
ca los bajos porcentajes obtenidos para los fragmentos doblemente cargados en el espectro
de masas (m/z 48.5 y m/z 28.5).
La Figura 3.10 muestra que el proceso ma´s favorable a partir del mı´nimo 4 es la formacio´n
del complejo 6 (tambie´n muy estable, -22 kJ mol−1). En este aducto, el io´n NH+4 se encuentra
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enlazado por un hidro´geno al a´tomo de nitro´geno del fragmento NCSCa+. Para comprobar
sı´ existı´a realmente este enlace realizamos un ana´lisis de la densidad electro´nica mediante la
teorı´a de a´tomos en mole´culas y en el grafo molecular obtenido (ver Figura 3.11) podemos
resaltar la existencia de un punto crı´tico de enlace entre ambos a´tomos (H y N), mientras que
la carga neta de cada subunidad es cercana a +1 (+0.98 y +1.02 respectivamente). Esta especie,
de´bilmente enlazada, va a dar lugar a dos explosiones coulombianas distintas, en ambas se
van a obtener NH+4 y [Ca,C,S,N]
+, lo que las diferencia es la conectividad existente entre los
a´tomos del fragmento monocargado [Ca,C,S,N]+, segu´n que el Ca2+ esta´ unido al a´tomo de
nitro´geno del NCS o interaccione con los tres a´tomos simulta´neamente (ve´ase Figura 3.10).
Ambos canales de salida son los ma´s favorables de todo el perfil global de energı´a potencial.
Figura 3.11: Grafo molecular del mı´nimo 6 del sistema tiourea-Ca2+. Se han incluido los puntos crı´ticos de
enlace en rojo y en amarillo los de anillo. Las densidades electro´nicas en los puntos crı´ticos de enlace (BCPs)
esta´n en a.u.
Finalmente, el u´ltimo proceso al cual va a dar lugar el mı´nimo 4 es la obtencio´n del
intermedio 8b, el cual ya ha sido descrito anteriormente (ver Figura 3.10), y que nos va a
llevar a la obtencio´n de los productos HSCa+ y H2HNCH+.
3.1.2.4. Comparacio´n entre los sistemas: urea-Ca2+ y tiourea-Ca2+
Una vez expuestos todos los resultados de este estudio podemos concluir que la topologı´a
global del sistema tiourea-Ca2+ esta´ en acuerdo con las observaciones experimentales.
Adema´s, ahora nos encontramos en disposicio´n de realizar una comparacio´n, a modo de
conclusiones de este estudio, de la reactividad unimolecular de los sistemas [Ca(tiourea)]2+
y [Ca(urea)]2+, anteriormente estudiado en nuestro grupo. Ambos comparten muchas ca-
racterı´sticas en comu´n, pero tambie´n cuentan con significativas diferencias.
En el caso de la tiourea obtenemos como canales de salida ma´s estables la pe´rdida de
NH+4 , seguidos del canal NH2Ca
+ y CaSH+, de los cuales so´lo los dos primeros se observan
para el caso de la urea. Adema´s, tambie´n nuestro sistema puede dar lugar a la pe´rdida de
fragmentos neutros, como son el NH3 y el HNCS, ambos procesos son minoritarios con
respecto a las explosiones coulombianas. Esto se puede explicar atendiendo a la Figura 3.10,
en ella vemos que los canales correspondientes a la pe´rdida de mole´culas neutras proviene
de los mı´nimos 5 y 7, ambos requieren ma´s energı´a que la necesaria para el proceso de
transferencia de proto´n que se produce para formar el mı´nimo 6, y por tanto se ve favorecido
el proceso de pe´rdida del fragmento NH+4 frente a la pe´rdida de neutros. No ocurre igual en
el caso de la reactividad unimolecular del sistema [Ca(urea)]2+, donde la energı´a requerida
para formar el io´n NH+4 es muy similar a la necesaria para perder el NH3, lo cual explica que
la pe´rdida de amonı´aco cobre importancia para el caso de la urea.
Otra diferencia encontrada entre estos dos sistemas es el proceso de transferencia de
carga que da lugar a la pe´rdida de Ca+ y del ligando ionizado, mientras que en el caso de la
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tiourea es un proceso muy importante, en la urea no se produce. Esto es consecuencia directa
de la diferencia existente entre sus energı´as de ionizacio´n, 8.50 y 10.27 eV respectivamente
[21], por lo tanto la transferencia de carga so´lo es termodina´micamente favorable para la
tiourea.
La tercera diferencia importante encontrada entre ambas reacciones es que, mientras que
para la tiourea la explosio´n coulombiana que da lugar al canal de salida CaSH+ + H2NCNH+
es muy favorable, el proceso similar para la urea (que darı´a CaOH+)no se observa. Este he-
cho puede ser explicado atendiendo a las barreras de energı´a asociadas a la transferencia de
los hidro´genos desde los grupos amino al grupo carbonilo o tiocarbonilo. Esta´ descrito en la
literatura [22] que los tioenoles son ma´s estables que los enoles con respecto a la correspon-
diente forma ceto. Por lo tanto, la migracio´n del a´tomo de H hacia el grupo carbonilo (tio-
carbonilo) que era muy desfavorable para el caso de la urea se convierte en energe´ticamente
accesible para la tiourea, y esta´ caracterizada por una barrera de activacio´n muy similar a la
involucrada en la transferencia de H entre grupos amino.
3.1.3. Interaccio´n del Ca2+ con Uracilo y Tiouracilos
3.1.3.1. Introduccio´n
Con el fin de acercarnos ma´s a la reactividad de los grupos carbonilo y tiocarbonilo nos
hemos propuesto el estudio de los mismos en un entorno cı´clico. Para ello hemos elegido
como bases neutras el uracilo y sus tioderivados, destacando tambie´n su importancia bi-
olo´gica.
El uracilo es un importante componente de los a´cidos nucleicos, y el 2-tiouracilo y 4-
tiouracilo han sido identificados como componente minoritarios del t-RNA [23], adema´s de
ser constituyentes de fa´rmacos anticancerı´genos. Pero, una de las ma´s importantes carac-
terı´sticas de este conjunto de compuestos es la posible implicacio´n en los procesos de mu-
tacio´n que se producen durante la duplicacio´n del DNA. De hecho, aunque esta´ bien estable-
cido que las formas estables en fase gas para estos compuestos son los tauto´meros oxo-tiona,
los procesos de tautomerizacio´n tanto del uracilo como de sus tioderivados parecen ser e-
sencial en los procesos mutage´nicos.
La mayorı´a de los estudios experimentales y teo´ricos que existen acerca de la interac-
cio´n del uracilo y sus derivados con diferentes iones meta´licos se han centrado en la estruc-
tura y enlaces de los complejos formados [24–28]. Sin embargo no existe mucha informacio´n
disponible del efecto que esas interacciones tiene en el proceso de tautomerizacio´n de estos
sistemas, o bien de la relativa estabilidad de los diferentes tauto´meros, so´lo dos trabajos han
hecho hincapie´ en el efecto que los metales doblemente cargados ejercen sobre la estabilidad
de las formas eno´licas de la timina [29, 30]. De ahı´ que la finalidad de este trabajo sea la inves-
tigacio´n tanto de las estructuras como de la estabilidad de los complejos formados entre el
Ca2+ y los distintos tauto´meros del uracilo y sus tres tioderivados. El objetivo es analizar los
efectos que la asociacio´n a un dicatio´n meta´lico, presente en los medios biolo´gicos, produce
en los procesos de tautomerizacio´n.
Las geometrı´as de todos los posibles complejos formados de la interaccio´n del uracilo y
los tioderivados con el Ca2+ han sido optimizadas en el marco de la teorı´a del funcional de
la densidad (DFT). Para este estudio elegimos el funcional B3LYP [8, 9] ya que en estudios
anteriores se habı´a visto que proporcionaba resultados muy fiables cuando se trataban las
interacciones con Ca2+. Dado el taman˜o de los sistemas objeto de este estudio el conjunto
62 CAPI´TULO 3. RESULTADOS
de bases usado en la referencia [27] por Kabelac y colaboradores es impracticable, por lo
que en lugar de ella utilizamos un conjunto de base 6-311+G(d,). No obstante, con el fin
de aumentar la fiabilidad de los resultados concernientes a la estabilidad relativa de los
distintos tauto´meros, la energı´a final de cada uno de los sistemas investigados fue obtenida
mediante un ca´lculo u´nico con una base extendida, 6-311++G(3df,2p).
El estudio de la naturaleza de los enlaces se ha realizado utilizando tanto la aproximacio´n
topolo´gica [31] de la funcio´n de localizacio´n electro´nica (ELF) de Becke y Edgecombe [3],
ası´ como la teorı´a de a´tomos en mole´culas (AIM) [2]. Estos ana´lisis se complementan con
la teorı´a de resonancia natural (NRT) y los ca´lculos de orbitales naturales de enlace (NBO)
[1]. De esta manera conseguimos obtener una visio´n clara y completa de las caracterı´sticas
esenciales tanto de los enlaces como de la interaccio´n entre metal y base.
En el artı´culo III del Ape´ndice se recogen todos los detalles de este estudio.
3.1.3.2. Formacio´n de complejos: aspectos estructurales y caracterizacio´n de los enlaces
Las formas tautome´ricas ma´s estables de los complejos uracilo-Ca2+ y tiouracilo-Ca2+ se
muestran en la Figura 3.12. Como podemos observar, el heteroa´tomo se enlaza al C4 y al C2,
y se denominara´n X e Y respectivamente. Adema´s, cuando un tauto´mero presenta ma´s de
una conformacio´n le hemos an˜adido la letra a o b al nu´mero que les identifica.
Aparte de los tauto´meros mostrados en la Figura 3.12, tambie´n consideramos estructuras
como las que se muestran en la Figura 3.13, pero o bien se encontraban muy altas en energı´a
o terminaban cayendo hacia alguno de los mı´nimos locales de la Figura 3.12, por lo que
finalmente no incluyeron en este estudio.
Aunque la discusio´n detallada de las geometrı´as no sea la finalidad de este estudio si
es conveniente resen˜ar algunos cambios importantes en ciertos para´metros estructurales.
Mientras que el a´ngulo C=O-Ca esta´ siempre cercano a 180o, el a´ngulo C=S-Ca toma un
valor sistema´ticamente cercano a 123o, como ya se encontro´ en el caso de la tiourea. Adema´s
el metal no se encuentra en el mismo plano de la mole´cula, algo que ya veı´amos que ocurrı´a
cuando estudia´bamos la interaccio´n del Ca2+ con la urea y la tiourea. En el primer caso de
nuevo el enlace O-Ca se encontraba en el plano y el enlace S-Ca no. Como ya explicamos
en secciones anteriores se debe a la diferencia entre los taman˜os de los pares solitarios de
los centros ba´sicos. Esta diferencia de taman˜o se ve reflejada en el potencial electrosta´tico
molecular jugando la distancia del metal al centro ba´sico un papel muy importante [15].
Cuando el centro ba´sico es el oxı´geno del grupo carbonilo, la distancia entre el nu´cleo O
y el mı´nimo del potencial electrosta´tico asociado a los pares solitarios del oxı´geno es ma´s
pequen˜a que la distancia tı´pica M-O (M=Ca2+) en el complejo. Eso significa que el dicatio´n
meta´lico se va a mover a lo largo de las lı´neas isopotenciales que conectan los dos mı´nimos, y
finalmente va a anidar entre ambos, ya que de esta manera polariza a ambos pares solitarios
a la vez, sin cambiar la energı´a de interaccio´n electrosta´tica. Para el a´tomo de azufre, la
distancia entre el mı´nimo del potencial electrosta´tico y el nu´cleo S es similar a la distancia
M-S, y por lo tanto el catio´n bimeta´lico va a quedar atrapado en cualquiera de esos mı´nimos.
Tambie´n merece la pena destacar que cuando intentamos localizar complejos tipo-pi en
los cuales el Ca2+ interacciona con los dobles enlaces del anillo nos encontramos que, para
los tres tiouracilos, estas estructuras siempre convergen hacia el aducto ma´s estable en el
cual el metal interacciona con el heteroa´tomo X. So´lo para el caso del uracilo se ha encon-
trado una estructura tipo-pi [24], pero se encuentra a ma´s de 250 kJ mol−1 por encima del
aducto ma´s estable. Lo mismo ocurre cuando intentamos buscar complejos en los cuales el
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Figura 3.12: Representacio´n esquema´tica de las diferentes formas tautome´ricas de los complejos uracilo-Ca2+
y tiouracilo-Ca2+. Estas geometrı´as han sido optimizadas a nivel B3LYP/6-31+G(d,p).
Figura 3.13: Estructuras de tauto´meros de los sistemas uracilo-Ca2+ y tiouracilo-Ca2+ menos estables.
metal se encuentra unido a los grupos NH, so´lo en el caso del 2,4-ditiouracilo encontramos
la estructura denominada 7 (ver Figura 3.14) como un mı´nimo local de la superficie de e-
nergı´a potencial. Este es un resultado muy interesante ya que encontramos que este tipo
de estructuras, que no son estables para el uracilo, sı´ lo son para los seleno-derivados [32],
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siendo adema´s la estructura tipo 7 la ma´s estable para el caso del 2,4-diselenouracilo. Como
se explica en el artı´culo de referencia dos factores son los responsables del aumento de es-
tabilidad de estas estructuras para tio y seleno derivados. Por un lado, cuando sustituimos
el oxı´geno por azufre o selenio, los cuales son menos electronegativos, se produce una acu-
mulacio´n de densidad electro´nica en los pares libres del N3. Y por otro lado, el azufre y el
selenio son mucho ma´s polarizables que el oxı´geno por lo que al estar el metal dicatio´nico
entre dos centros muy polarizables se estabiliza la estructura 7. De hecho, si miramos ma´s a
fondo la naturaleza de los enlaces de este aducto, la topologı´a de la densidad electro´nica nos
muestra la existencia de puntos crı´ticos de enlace (BCPs) entre el metal y ambos a´tomos de
azufre (ver Figura 3.14).
Adema´s la ELF muestra la existencia de una cuenca disina´ptica V(Ca,S) la cual refleja la
gran polarizacio´n que sufren los pares solitarios del azufre en presencia del metal dicatio´nico
(ver Figura 3.15). El hecho de que el a´tomo de Se sea ma´s polarizable au´n que el a´tomo
de S explica porque´ la estructura 7 es el aducto ma´s estable para el 2,4-selenouracilo [32].
Esta diferencia de polarizabilidad tambie´n explica que mientras para el 2-selenouracilo la
estructura 7 es un mı´nimo local de la superficie de energı´a potencial, para el 2- y 4-tiouracilo
derivados tal estructura no existe.
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Figura 3.14: Grafos moleculares del uracilo y los complejos uracil-Ca2+, 1, 4 y 2b y el complejo 7 del 2,4-
ditiouracilo. Se han incluido los puntos crı´ticos de enlace en rojo y en amarillo los de anillo. Las densidades
electro´nicas en los puntos crı´ticos de enlace (BCPs) esta´n en a.u.
Dentro de la discusio´n de la caracterizacio´n de los enlaces un aspecto importante a tener
en cuenta es el aumento que se produce en la basicidad del heteroa´tomo en posicio´n 4 (X) con
respecto al heteroa´tomo en posicio´n 2 (Y), algo que se encuentra ampliamente documentado
en la literatura para uracilo y tiouracilos [33–36]. Recientemente, basa´ndonos en ca´lculos
de la teorı´a del funcional de la densidad, se ha podido concluir que esa posicio´n es la ma´s
3.1. INTERACCIO´N DE METALES DOBLEMENTE CARGADOS CON BASES NEUTRAS 65
Ur
ac
ilo 1 4
2,4?dit iouracilo?(7)2b
Figura 3.15: Representaciones tridimensionales de las isosuperficies de la ELF con ELF=0.8 para uracilo y
los complejos uracil-Ca2+, 1, 4 y 2b y el complejo 7 del 2,4-ditiouracilo. Las cuencas V(N,H) y V(C,H) vienen
representadas por los lo´bulos amarillos, los lo´bulos rojos representan las cuencas V(N), V(O), y V(S), asociadas
a los pares solitarios del N, O y S, respectivamente. Las cuencas V(C,C), V(C,N), V(C,S) y V(C,O) se asocian a
los lo´bulos color verde. Los lo´bulos azules se corresponden con el nu´cleo del metal. La poblacio´n de las distintas
cuencas se encuentra indicada.
ba´sica para los selenouracilos, tanto cuando el a´cido de referencia [37] es un proto´n, como se
vera´ en pro´ximas secciones, como sı´ es el dicatio´n Ca2+ [32]. De ahı´ que no sea sorprendente
que tanto para el uracilo como para el 2,4-ditiouracilo, en los cuales los dos heteroa´tomos (X
e Y) son iguales, la unio´n del metal se produzca en la posicio´n X, teniendo una diferencia
energe´tica de 41 kJ mol−1 para el uracilo y de 30 kJ mol−1 para el ditiouracilo con respecto a
la energı´a de enlace para la posicio´n Y (ver Tabla 3.5).
Complejo X Y
Uracilo 438 397
2-Tiouracilo 439 356
4-Tiouracilo 386 399
2,4-Ditiouracilo 388 358
Tabla 3.5: Energı´as de enlace Ca2+ uracilo y tiouracilos expresadas en kJ mol−1 para los aductos en los sitios
ba´sicos X e Y.
Esta preferencia de enlace en X ha sido siempre atribuida a la contribucio´n de las formas
resonantes zwiterio´nicas (ver Figura 3.38) que acumulan carga negativa en esta posicio´n. Sin
embargo, las formas mesome´ricas que acumulan la carga negativa en Y (ver Figura 3.38)
tambie´n contribuyen significativamente a la estabilidad del compuesto neutro, por lo que
este factor por sı´ so´lo no puede explicar la preferencia del ataque del metal en la posicio´n X
para el uracilo y sus tioderivados. Sin embargo, un segundo factor que influye a favor de esta
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asociacio´n es la redistribucio´n de la densidad de carga que sufre el sistema, la cual depende
del sitio donde el catio´n meta´lico se una. Podemos verlo si comparamos la ELF del complejo
1 y 4 con la del compuesto neutro (ver Figura 3.15). Tomemos el uracilo como ejemplo. Si
vamos de la mole´cula neutra al complejo 1, donde el metal se ha unido a Y, vemos que la
densidad electro´nica aumenta su localizacio´n, la poblacio´n de las cuencas asociadas a los
enlaces N3-C4, C4-C5, C5-C6 y C6-C1 apenas se modifican, mientras que para las cuencas
que corresponden a los enlaces N1-C2 y C2-N3 la poblacio´n va a aumentar significativa-
mente. En cambio, la asociacio´n del metal a X dando lugar al complejo 4 provoca una gran
deslocalizacio´n de la densidad electro´nica, la cual implica un proceso de transferencia de
carga desde la cuenca del enlace C5-C6 hacia C4-C5, N3-C4 y C6-N1. Esta deslocalizacio´n de
electrones contribuye a la estabilizacio´n del catio´n molecular. Adema´s este resultado es con-
sistente con los o´rdenes de enlace de Wiberg que se muestran en la Tabla 3.6. Ahı´ podemos
observar que el orden de enlace en el uracilo neutro par el enlace C5-C6 muestra un cara´cter
de doble enlace muy significativo, mientras que el resto de los enlaces del anillo son esen-
cialmente enlaces sencillo. Cuando el Ca2+ se une a Y la situacio´n so´lo cambia ligeramente,
incrementa´ndose un poco el cara´cter de doble enlace para los enlaces N1-C2 y C2-N3. En
cambio, cuando la unio´n se produce en X el cambio en los o´rdenes es muy significativo. El
cara´cter de doble enlace del C5-C6 disminuye, mientras que se ve incrementado para los en-
laces N3-C4, C4-C5 y C6-N1, ratificando por tanto la deslocalizacio´n electro´nica producida
por la polarizacio´n del metal. Los tioderivados (2-, 4- y 2,4-tiouracilos) tienen una tendencia
similar.
Figura 3.16: Formas resonantes de los compuestos neutros.
Si nos fijamos en la Tabla 3.5 vemos que la energı´a de complejacio´n para el uracilo es
50 kJ mol−1 mayor que para el 2,4-tiouracilo, a pesar de que los derivados de tiocarboni-
los presentan una afinidad proto´nica en fase gas mayor que sus homo´logos carbonilos. Esto
confirma la clara preferencia del metal por el oxı´geno frente al azufre o al selenio, como ya
se ha descrito en la literatura [32]. Esta preferencia explica el incremento existente en el gap
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Enlace Uracilo 1(Unido a Y) 4(Unido a X)
N1-C2 1.05 1.23 1.03
C2-N3 1.10 1.29 1.00
N3-C4 1.04 0.98 1.22
C4-C5 1.09 1.09 1.28
C5-C6 1.70 1.74 1.50
C6-N1 1.14 1.06 1.28
Tabla 3.6: O´rdenes de enlace de Wiberg para el uracilo y los complejos uracilo-Ca2+ 1 y 4.
de energı´a entre los mı´nimos 1 y 4 al ir del uracilo al 2-tiouracilo (41 y 83 kJ mol−1, respec-
tivamente), ya que tanto el aumento de basicidad de X como la preferencia del metal por el
oxı´geno van en la misma direccio´n. Sin embargo, para el caso del 4-tiouracilo ambos efectos
van en direcciones opuestas, aunque la preferencia por asociarse al oxı´geno es ligeramente
dominante, por lo que el aducto 1 es ligeramente ma´s estable que el 4.
Tanto por el valor de la densidad electro´nica en los BCPs de los enlaces O-Ca y S-Ca, co-
mo por el valor positivo que toma la densidad de energı´a en las regiones correspondientes
a los mismos, se pone de manifiesto el cara´cter esencialmente electrosta´tico de las interac-
ciones correspondientes. Adema´s, el ana´lisis NBO describe estos complejos como la interac-
cio´n entre el uracilo polarizado o el fragmento tiouracilo y el Ca2+. No obstante, mientras
que cuando la interaccio´n se produce con el a´tomo de oxı´geno la carga del metal es +2.0,
en el caso del azufre se va a producir un proceso de transferencia de carga desde los pares
solitarios del azufre hacia el orbital vacı´o 4s del metal, confirmando de nuevo la mayor po-
larizabilidad del azufre con respecto al oxı´geno. Como consecuencia la carga neta del metal
pasa a ser +1.8. En el ana´lisis de la ELF tambie´n se ve reflejado este efecto de polarizacio´n,
mostrando que se produce un aumento significativo en la poblacio´n de la cuenca V(O) o V(S)
del centro ba´sico donde se produce la unio´n del Ca2+. Ma´s interesante es sen˜alar que cuando
se produce la unio´n del metal con el grupo tiocarbonilo se localiza una cuenca disina´ptica
V(S,Ca), poniendo de manifiesto que el cara´cter covalente de esta interaccio´n no es despre-
ciable.
3.1.3.3. Procesos de tautomerizacio´n.
A partir del ataque directo del metal a las mole´culas de partida so´lo se pueden formar los
aductos 1, 4 y 7, ya que en fase gas so´lo deben existir las formas oxo y oxotiona para el uraci-
lo y sus tioderivados, separadas de las formas eno´licas por altas barreras energe´ticas. Por
ello vemos tanto en la Tabla 3.7 como en las Figuras 3.19 y 3.20 que de todos los tauto´meros
posibles los tres anteriormente mencionados no son los ma´s estables. Esto significa que la
asociacio´n del Ca2+ tiene un efecto importante sobre el proceso de tautomerizacio´n que
conecta las formas oxo-tionas con los tauto´meros enol-enetiol. Es decir, el metal estabiliza
fuertemente las formas eno´licas. Este cambio ya habı´a sido sen˜alado para el uracilo por Rus-
so y colaboradores [38], aunque el tauto´mero ma´s estable (2b) no fue considerado en este
estudio.
Las formas enol o enetiol se pueden obtener por una migracio´n 1,3-H desde uno de los
grupos NH hacia X o Y, facilitando con ello la interaccio´n bidentada del metal con el N y
a su vez con el heteroa´tomo X o Y, dependiendo del caso. La posibilidad de polarizar dos
centros ba´sicos a la vez aumenta la estabilidad de este tipo de compuestos, hacie´ndose por
tanto ma´s estables que los aductos 1, 4 y 7. Los aductos con estructura tipo 6 son los menos
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estables dado que este tipo de reorganizacio´n no es posible. Otro factor que contribuye a la
estabilizacio´n de las formas enol y enetiol es la aromatizacio´n del anillo, esto se ve reflejado
claramente en las distancias de enlace cuando pasamos del mı´nimo 1 al 2b. En la Figura 3.17
se muestran a modo de ejemplo las geometrı´as de los mı´nimos 1 y 2b para el caso del uracilo,
y como podemos observar las distancias de enlace del anillo al pasar de una estructura a otra
corroboran la aromatizacio´n anteriormente mencionada. Consecuentemente hay un ajuste
paralelo de la densidad electro´nica en los puntos crı´ticos de enlace y de los o´rdenes de enlace
(ver Figura 3.14).
Figura 3.17: Geometrı´as 1 y 2b con del uracilo-Ca2+. Las distancias de enlace del anillo esta´n en A˚.
Podemos ver en las Figuras 3.19 y 3.20 en todos los casos el aducto 2b es el mı´nimo ma´s
estable de toda la PES, en el cual el metal esta´ interaccionando simulta´neamente con N3 y
con Y. El segundo mı´nimo ma´s estable es el 3b, donde el Ca2+ se encuentra formando un
puente entre el N1 e Y. El 2-tiouracilo es una excepcio´n a este comportamiento general ya
que los tauto´meros 2b y 5b esta´n degenerados en energı´a, en cambio para el 4-tiouracilo
tenemos un gap energe´tico ma´s alto entre estos dos tauto´meros. Ambos sucesos ratifican de
nuevo la preferencia del Ca2+ por enlazarse al a´tomo de oxı´geno.
Tauto´mero Uracilo 2-Tiouracilo 4-Tiouracilo 2,4-Ditiouracilo
1 91 137 106 147
2a 23 33 13 18
2b 0 0 0 0
3a 30 31 8 5
3b 14 16 4 2
4 50 54 119 117
5a 30 10 58 -
5b 24 0.4 42 17a
6a 118 66 137 131
6b 120 78 174 122
7 - - - 126
Tabla 3.7: Energı´as relativas en kJ mol−1 de los distintos tauto´meros de los complejos de uracil y tiouracil-
Ca2+. aPara el 2,4-ditiouracilo la estructura 5a no es un punto estacionario de la PES ya que siempre converge al
aducto 5b.
Los perfiles de energı´a asociados con los procesos de tautomerizacio´n 1 → 2, 1 → 4, y
4 → 5 se muestran en las Figuras 3.19 y 3.20. Al analizar las PES podemos observar que
todas las barreras energe´ticas de los procesos de tautomerizacio´n esta´n por debajo del canal
de entrada. La principal consecuencia que de aquı´ se deriva es que, aunque para los sistemas
neutros so´lo las formas oxo-tiona son detectables en fase gas, para los complejos con Ca2+
todos los tauto´meros son energe´ticamente accesibles, siendo adema´s las formas enol-enetiol
las ma´s estables.
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Como se contempla en las superficies de energı´a potencial, la interaccio´n directa B-M
puede dar lugar a dos mı´nimos, 1 y 4, existiendo entre ellos una barrera energe´tica alcan-
zable. A partir de 1 proponemos un mecanismo de transferencia de hidro´geno 1,3H para
llegar al mı´nimo 2a, el cual puede sufrir posteriormente un proceso de isomerizacio´n consis-
tente en una rotacio´n del H para obtener el mı´nimo global 2b. Por otro lado, a partir de 4 y
mediante los mismo procesos, es decir, una transferencia 1,3H y una posterior isomerizacio´n
llegarı´amos al mı´nimo 5b. Estos procesos de tautomerizacio´n son generales para el uracilo
y sus tioderivados, exceptuando el 2,4-ditiouracilo, para el cual (ver Figura 3.20 d) adema´s
encontramos un mı´nimo nuevo, 7, entre 1 y 4.
Es necesario resaltar el efecto catalı´tico que produce la asociacio´n del metal sobre el pro-
ceso de tautomerizacio´n. Las barreras de activacio´n involucradas decrecen notablemente
si las comparamos con las correspondientes de los compuestos neutros aislados [33]. Para
el 2-tiouracilo, la barrera del proceso de tautomerizacio´n 1 → 2 decrece un 28 % y la co-
rrespondiente al proceso 4 → 5 decrece un 39 % con respecto a los procesos equivalentes en
los neutros (ver Figura 3.18). Para el 4- y el 2,4-ditiouracilo, la energı´a de activacio´n involu-
crada en el proceso 1 → 2 decrece un 47 % y un 37 %, respectivamente, y para el proceso
4 → 5 se nota una disminucio´n de 39 % y 35 %.
Cabe destacar el efecto importante que la unio´n metal-ligando produce sobre las formas
eno´licas. Si tomamos como ejemplo el 2-tiouracilo (ver Figura 3.18) se nota un cambio en el
orden de estabilidad entre los mı´nimos 5a y 2a. En el caso del neutro el 5a es menos estable
que el 2a por 24 kJ mol−1, mientras que en el complejo es ma´s estable por 23 kJ mol−1.
Adema´s, si en el neutro 5a y 2a se encuentran muy por encima del mı´nimo global, en los
complejos se ven compitiendo como mı´nimos globales.
Figura 3.18: Perfiles de energı´a para los procesos de isomerizacio´n de: (a) 2-tiouracilo neutro; (b) 2-tiouracilo-
Ca2+. Las energı´as relativas esta´n en kJ mol−1
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Figura 3.19: Perfiles de energı´a para los procesos de isomerizacio´n de los complejos de: (a) complejos de
uracilo-Ca2+; (b)complejos de 2-tiouracilo-Ca2+. Las energı´as relativas esta´n en kJ mol−1
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Figura 3.20: Perfiles de energı´a para los procesos de isomerizacio´n de los complejos de: (c) complejos de 4-
tiouracilo-Ca2+; (d) complejos de 2,4-ditiouracilo-Ca2+. Las energı´as relativas esta´n en kJ mol−1
3.1.3.4. Conclusiones
Del estudio teo´rico de la interaccio´n entre el uracilo y sus tioderivados con Ca2+ en fase
gas podemos sacar diversas conclusiones. Para el uracilo y el 2,4-ditiouracilo, donde los
sitios ba´sicos son iguales, la interaccio´n del Ca2+ se va a producir sobre el heteroa´tomo en
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posicio´n 4(X), debido esencialmente a la deslocalizacio´n electro´nica que se produce en el
anillo cuando el metal se una a X. Para el resto de compuestos donde X e Y no son iguales
sino que tenemos dos tipos de centros ba´sicos, grupo carbonilo o tiocarbonilo, la asociacio´n
O-Ca2+ se encuentra siempre favorecida con respecto al azufre.
El complejo ma´s estable en todos los casos es el 2b, en el cual el metal se encuentra
formando un puente entre Y y el N3. El aumento de estabilidad de este complejo se debe
fundamentalmente a dos motivos, por un lado, la estructura de las formas enol-enetiol fa-
cilita la interaccio´n del metal con el N3 y su vecino X o Y, polarizando ambos sitios ba´sicos
a la vez. Y por otra lado, se produce un aumento muy significativo de la aromaticidad del
anillo.
La asociacio´n del Ca2+ tiene un claro efecto catalı´tico sobre el proceso de tautomerizacio´n
que conecta las formas oxo-tiona con los tauto´meros enol-enetiol. De ahı´ que, aunque los
tauto´meros enol-enetiol del uracilo y sus tioderivados no se observan en fase gas, los co-
rrespondientes complejos con Ca2+ sı´ pueden ser experimentalmente accesibles, ya que las
barreras de activacio´n se encuentran por debajo de las energı´as de enlace del metal.
3.2. Compuestos de Selenio
Esta u´ltima seccio´n dentro del capı´tulo Resultados esta´ dedicada al a´tomo de selenio, divi-
die´ndose en tres grandes bloques. El primero de ellos dedicado a dos estudios preliminares
realizados con el fin de tener un primer conocimiento del comportamiento del a´tomo de sele-
nio al interaccionar con diferentes tipos de compuestos, los cianatos y los selenouracilos. Los
otros dos bloques esta´n dedicados al estudio de la reactividad de los compuestos de selenio,
en el primero estudiamos el proceso de protonacio´n y desprotonacio´n de los selenouracilos,
es decir, su acidez y basicidad, y el u´ltimo bloque esta´ dedicado al estudio completo del
sistema Selenourea-Ca2+.
3.2.1. Comportamiento del a´tomo de selenio en distintos compuestos
3.2.1.1. Enlaces en selenocianatos e isoselenocianatos y sus derivados protonados
Introduccio´n
Aunque en la u´ltima de´cada los derivados de selenio han recibido gran atencio´n [39–49],
todavı´a existen muchas cuestiones abiertas acerca de su quı´mica y de su comportamiento
al enlazarse a distintos compuestos. Debido a ello consideramos muy interesante a la vez
que relevante realizar un estudio tanto de los enlaces como de la estabilidad relativa de los
selenocianatos e isoselecianatos sustituidos con un grupo metilo y con los halo´genos F, Cl y
Br.
El grupo selenocianato, SeCN, ası´ como los correspondientes ana´logos de azufre, pueden
comportarse como bases de selenio o de nitro´geno. En el grupo tiocianato [50, 51], ambos mo-
dos de coordinacio´n han sido estudiados cuando el sustituyente es un grupo alquilo [52–55].
De hecho, los isoselenocianatos sustituidos con un grupo alquilo se usan habitualmente en
sı´ntesis orga´nica [56, 57], y muchos de sus derivados han sido caracterizados espectrosco´pi-
camente. Sin embargo, cuando el sustituyente es un halo´geno so´lo hay informacio´n experi-
mental en el caso en el que se une al selenio [58, 59] o al azufre [60–63], pero no hay estudios
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experimentales para el caso en el que el halo´geno se une al nitro´geno. De ahı´ la importan-
cia de nuestro estudio. Para completar este trabajo realizamos un estudio del efecto que la
protonacio´n tiene sobre la estructura y reactividad de estos sistemas, ası´ como en las estabi-
lidades relativas de los selenocianatos con respecto a los isoselenocianatos.
Para optimizar las geometrı´as incluidas en este estudio hemos recurrido al funcional
B3LYP [8, 9] dentro de la aproximacio´n de la teorı´a del funcional de la densidad con una
base 6-31+G(d,p), este me´todo ya fue usado satisfactoriamente en diversos estudios de com-
puestos que contenı´an selenio [37, 64, 65]. Con el fin de obtener unos valores de energı´a ma´s
precisos realizamos ca´lculos u´nicos con un conjunto de base ma´s grande 6-311+G(3df,2p).
En este estudio de nuevo acudimos a la aproximacio´n topolo´gica [31] de la funcio´n de
localizacio´n electro´nica (ELF) [3] para realizar el ana´lisis y caracterizacio´n de los enlaces.
Para complementar y comparar los resultados obtenidos con la ELF nos servimos de la teorı´a
de a´tomos en mole´culas (AIM) [2] y de la evaluacio´n de los o´rdenes de enlace de Wiberg [66]
enmarcados en la aproximacio´n de los orbitales naturales de enlace (NBO) [1].
En el artı´culo IV del Ape´ndice se recogen todos los detalles de este estudio.
Estabilidad relativa y protonacio´n
Las geometrı´as optimizadas de los distintos compuestos de este estudio y de las especies
protonadas ma´s estables se muestran en la Figura 3.21. Aunque todos los procesos de pro-
tonacio´n posibles se han tenido en cuenta, es decir en el halo´geno, selenio y nitro´geno, tanto
para selenocianatos como para isoselenocianatos, la protonacio´n en el a´tomo de nitro´geno
es mucho ma´s favorable que el resto, por lo que so´lo nos hemos centrado en las especies
protonadas en el nitro´geno.
Figura 3.21: Geometrı´as optimizadas a nivel B3LYP/6-311+G(d,p) de los selenocianatos e isoselenocianatos y
de las especies N-protonadas. Las distancias de enlace esta´n en A˚ y los a´ngulos en grados.
En la Tabla 3.8 incluimos la afinidad proto´nica y la basicidad en fase gas de la reaccio´n
3.1, ası´ como la estabilidad relativa de los isoselenocianatos con respecto a sus ana´logos
selenocianatos.
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B(g) +H+(g)→ BH+(g) (3.1)
Compuesto PA GB ∆∆G(neutros) ∆∆G(protonados)
NCSeF 746 715 0.0 0
FNCSe 751 720 174 169
NCSeCl 766 735 0 0
ClNCSe 757 726 100 110
NCSeBr 776 744 0 0
BrNCSe 765 734 92 102
NCSeMe 814 783 0 0
MeNCSe 792 759 -23 1
Tabla 3.8: Afinidades proto´nicas (PA, kJ mol−1), basicidades en fase gas (GB, kJ mol−1) y energı´as libres rela-
tivas (∆∆G, kJ mol−1).
Lo primero que nos llama la atencio´n es que sistema´ticamente los selenocianatos halo-
genados son ma´s estables que los correspondientes iso´meros isoselenocianatos. Este hecho
ya se habı´a encontrado para los correspondientes tioderivados [59, 63]. Sin embargo, en-
contramos la tendencia opuesta para el caso de los metil derivados, donde vemos que el
isoselenocianato metilado es 23 kJ mol−1 ma´s estable que el iso´mero correspondiente. Tam-
bie´n observamos que el gap de estabilidades disminuye segu´n bajamos en el grupo de los
halo´genos, es decir, F > Cl > Br.
El mismo comportamiento se observa para las especies protonadas, excepto el caso de los
metil derivados, en el cual ambas formas protonadas esta´n pra´cticamente degeneradas. Tam-
bie´n podemos destacar que el gap de estabilidades para los derivados halogenados neutros
es similar a los protonados, por lo que ambos derivados, selenocianatos e isoselenocianatos,
muestran afinidades proto´nicas y basicidades en fase gas semejantes.
Ana´lisis estructural de los compuestos neutros
Con el fin de indagar en el origen de la tendencia de estabilidades, llevamos a cabo un
ana´lisis de los enlaces, centra´ndonos en las similitudes y diferencias existentes entre am-
bas familias de compuestos. El ana´lisis lo hemos realizado mediante la aproximacio´n de la
funcio´n de localizacio´n electro´nica (ELF) [3, 31], e´sta nos proporciona, entre otras cosas, las
poblaciones de las cuencas de valencia para los selenocianatos e isoselenocianatos que se
presentan en la Tabla 3.9.
Los enlaces involucrados en la subunidad CNSe, en ambas familias de compuestos,
pueden ser descritos en te´rminos de la superposicio´n de las cuatro estructuras resonantes
que se presentan en la Figura 3.22.
Los valores mostrados en la Tabla 3.9 indican que para los selenocianatos el valor de
las poblaciones en las cuencas V(C,N) y V(Se,C), correspondientes a los enlaces CN y CSe,
varı´an muy poco, es decir, no dependen del sustituyente. Adema´s el valor de la poblacio´n
de la cuenca V(C,N) refleja una importante contribucio´n de la estructura mesome´rica c. La
poblacio´n de la cuenca V(Se,C) indica que la contribucio´n de la forma mesome´rica a no es
despreciable, aunque no es tan significativa como la c. En acuerdo con esta descripcio´n, el
peso de estas formas mesome´ricas estimado por medio de la aproximacio´n NRT se encuen-
tra alrededor del 87 % para la forma c y del 11 % para la forma a, con una insignificante
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CNSeX
X V(Se) V(Se,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(X)
F 2x2.35 - 2.19 2x2.16 3.24 2x3.79
Cl 2x2.38 0.90 2.16 2x2.17 3.25 2x3.33
Br 2x2.42 0.92 2.17 2x2.16 3.26 2x3.44
CH3 2x2.40 1.43 2.15 2x2.30 3.29 -
XCNSe
X V(Se) V(N,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(X)
F 2x2.69 0.51 1.60 2x1.56 3.12 2x3.43
1.51
Cl 2x2.77 0.98 1.50 2x1.58 2.98 2x3.21
1.56
Br 2x2.79 0.92 1.35 2x1.60 3.0 2x3.33
1.64
CH3 5.87 1.82 2.89 3x1.85 - -
Tabla 3.9: Poblaciones de las cuencas proporcionadas por la ELF para selenocianatos e isoselenocianatos.
Figura 3.22: Formas resonantes correspondientes a la subunidad CNSe para los selenocianatos e isoseleno-
cianatos.
contribucio´n de la forma b. Sin embargo, la poblacio´n de la cuenca V(N) que nos propor-
ciona la ELF requiere que el peso de las estructuras formalmente io´nicas, como la b, sea
superior al 50 %. Lo cual se puede explicar sabiendo que las estructuras resonantes son del
tipo Coulson-Fisher (MIRAR REF.) y esta´n polarizadas y, por tanto, implı´citamente tienen
en cuenta el componente io´nico. De acuerdo con las poblaciones de la ELF, los pesos de
estas formas mesome´ricas son pra´cticamente independientes del sustituyente, ası´ como los
o´rdenes de enlace de Wiberg, que para el enlace CN tiene un valor invariante de 2.81 y para
el enlace CSe de 1.12.
Como era de esperar, observamos que en los derivados halogenados de los selenocianatos
el cara´cter io´nico del enlace Se-X (X=F, Cl, Br) disminuye con la electronegatividad del
halo´geno, como ası´ ratifica el valor de la poblacio´n de las cuencas V(Se,X). De acuerdo con
esto, los o´rdenes de enlace de Wiberg para estos enlaces aumenta ligeramente segu´n va-
mos del F al Br (0.73, 0.95, 0.98), mientras que la densidad electro´nica en los puntos crı´ticos
de enlace (BCPs) decrece (ver Figura 3.23), como consecuencia del taman˜o del sustituyente.
Tenemos el mismo comportamiento en los ı´ndices de deslocalizacio´n (0.96, 1.16, 1.22). La
constancia a lo largo de la serie de las caracterı´sticas de los enlaces CN y CSe se refleja tam-
bie´n en los valores de la densidad electro´nica en los puntos crı´ticos de enlace (BCPs), en el
caso del enlace CSe varı´a desde 0.173 hasta 0.171 u.a., mientras que para el caso del enlace
CN se mantiene constante (ver Figura 3.23). Para estos enlaces el ı´ndice de deslocalizacio´n
se mantiene coherentemente casi invariante.
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Figura 3.23: Grafos moleculares de los derivados halogenados de los selenocianatos. Se han incluido los pun-
tos crı´ticos de enlace en rojo. Las densidades electro´nicas en los puntos crı´ticos de enlace (BCPs) esta´n en a.u.
Figura 3.24: Representacio´n tridimensional de la ELF para F y Me derivados de los selenocianatos e isose-
lenocianatos para un valor de ELF=0.8. Los lo´bulos azules corresponden a las cuencas V(C,H), los naranjas a las
cuencas V(N), V(Se) y V(F) asociadas a los pares solitarios de N, Se y F. Y los lo´bulos verdes se corresponden con
las cuencas V(C,Se) y V(C,N).
Cuando pasamos de los selenocianatos a los isoselenocianatos encontramos diferencias
significativas. El primer cambio importante afecta al enlace CSe, para el cual se localizan
dos cuencas disina´pticas conectadas con una poblacio´n de ma´s de 1 e− mayor que para sus
iso´meros selenocianatos, poniendo de manifiesto el cara´cter de doble enlace C=Se (ver Figu-
ra 3.24). Adema´s, encontramos un ı´ndice de deslocalizacio´n cercano a 2.0 para este enlace,
reforzando por tanto esta interpretacio´n. Tambie´n podemos observar que la poblacio´n de la
cuenca disina´ptica V(C,N), ası´ como el ı´ndice de deslocalizacio´n CN decrece. Ambos cam-
bios apuntan a una participacio´n muy significativa de la forma resonante a, y por tanto a
un paralelo decrecimiento de la participacio´n de la forma c. El ana´lisis NRT llevado a cabo
muestra que al pasar de los selenocianatos a sus iso´meros isoselenocianatos el peso de la
forma a pasa de un 11 % a un 61 % para el F, y a un 52 % para el Cl y Br. Y consecuentemente,
el peso de la forma c disminuye, pasando de un 87 % a un 37 % para el F, y a un 46 % para el
caso de los Cl y Br derivados.
Todos los cambios propuestos en el ana´lisis de los enlaces se reflejan tambie´n en la den-
sidad electro´nica de los puntos crı´ticos de enlace (BCPs). De hecho, la densidad electro´nica
del punto crı´tico de enlace del CN decrece en 0.046 u.a. al pasar de los selenocianatos a
los isoselenocianatos. Adema´s, la densidad electro´nica en punto crı´tico correspondiente al
enlace CSe aumenta en 0.025 a.u. en los isoselenocianatos.
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Tambie´n se producen cambios en los enlaces para el caso de los metil derivados. Mientras
que para los derivados halogenados la forma resonante a es la dominante, para los derivados
metilados la forma c sigue pesando ma´s, si bien su participacio´n es similar (56 % y 43 %,
respectivamente). Adema´s, la densidad electro´nica en los puntos crı´ticos de enlace corrobora
este resultado, ya que decrece 0.05 u.a. en el BCP correspondiente al enlace CN, mientras que
aumenta en 0.03 u.a. en el BCP del enlace CSe.
Para terminar la discusio´n acerca de las estructuras de los compuestos neutros desta-
camos el hecho de la unio´n XNCSe ,siendo X=CH3, es lineal, mientras que para los deriva-
dos halogenados el a´ngulo ˆXNC varı´a desde 114.6o hasta 131.7o. Lo cual se puede explicar
atendiendo de nuevo a la forma resonante predominante. En los isoselenocianatos haloge-
nados la forma a tiene mayor peso que el resto, en e´sta el a´tomo de N tiene una hibridacio´n
sp2 que propicia que el metal se acerque formando un cierto a´ngulo con el cianato. Mientras
que en el caso del metilo la forma resonante que predomina es la c, en la que el N tiene una
hibridacio´n sp, por lo que la unio´n se produce en la direccio´n del orbital vacı´o del nitro´geno,
es decir, lineal.
Ana´lisis estructural de los compuestos protonados
Una vez realizado el ana´lisis de los compuestos neutros vamos a exponer los resultados
obtenidos para los compuestos N-protonados. En primer lugar mostramos en la Tabla 3.11
las poblaciones de las cuencas de valencia de los selenocianatos e isoselenocianatos proton-
ados en el nitro´geno, de nuevo obtenidas mediante la ELF.
CNSeX
X V(Se) V(Se,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(N,H) V(X)
F 2x2.26 - 2.52 2.81 - 2.37 2x3.77
2.25
Cl 2x2.32 0.94 2.53 2.35 - 2.36 2x3.28
2.74
Br 2x2.33 0.99 2.54 2.29 - 2.35 6.76
2.82
CH3 2x2.30 1.35 2.59 2.15 - 2.33 -
2.98
XCNSe
X V(Se) V(N,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(N,H) V(X)
F 2x2.37 0.66 1.81 1.33 0.76 2.09 2x2.22
1.88 1.33 0.76 2.25
Cl 2x2.42 1.12 1.78 1.30 0.77 2.06 2x2.63
1.87 1.30 0.77 2x0.53
Br 2x2.44 1.12 1.73 1.32 0.80 2.02 2x2.02
1.87 1.32 0.80 2.54
CH3 2x2.47 1.63 1.76 1.36 0.59 2.04 -
1.81 1.36 0.59
Tabla 3.10: Poblaciones de las cuencas proporcionadas por la ELF para selenocianatos e isoselenocianatos
protonados en el nitro´geno.
La N-protonacio´n esta´ favorecida frente a la X- o Se-protonacio´n. Se puede entender fa´cil-
mente atendiendo al principio del ”menor cambio topolo´gico” [67], el cual propone que la
protonacio´n ocurrira´ siempre en la cuenca ma´s poblada,siempre que el nu´mero de cuen-
cas restantes permanezca constante. Adema´s, un hecho muy interesante que vale la pena
destacar es la existencia de una correlacio´n lineal entre la afinidad proto´nica y la poblacio´n
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de la cuenca V(N), lo cual esta´ directamente relacionado con el proceso de protonacio´n (ver
Figura 3.25). Sin embargo, para los derivados isoselenocianatos no encontramos la misma
correlacio´n porque el nu´mero de cuencas no permanece constante. Es tambie´n evidente que
la N-protonacio´n desencadena una cierta reorganizacio´n de la densidad electro´nica, hacien-
do que la forma resonante a tenga una mayor participacio´n, lo que lleva a un aumento de la
poblacio´n de la cuenca V(C,Se). De hecho, el peso de esta forma, de acuerdo con la aproxi-
macio´n NRT, se ve incrementado en un 16 %, y el orden de enlace de CSe toma un valor de
1.21. Para el caso de los isoselenocianatos el refuerzo que se produce del enlace CSe tras la N-
protonacio´n no es tan grande como el observado para sus ana´logos. Esto se ve reflejado en el
incremento tanto de la poblacio´n de la cuenca V(C,Se) de 3.1 e− a 3.7 e−, en promedio, como
de la densidad electro´nica en el punto crı´tico, desde 0.19 hasta 0.21 u.a. Y por tanto, tambie´n
se produce un aumento en el orden de enlace de Wiberg, el cual toma un valor cercano a
2.0 para las especies neutras, y alrededor de 2.4 para las especies N-protonadas. Simulta´nea-
mente, el enlace CN pierde parte de su cara´cter de doble enlace, teniendo un orden de enlace
de so´lo 1.48. El incremento de la poblacio´n de la cuenca V(C,Se), ası´ como del orden del en-
lace del CSe, lleva asociado una significativa participacio´n de la forma mesome´rica d, lo cual
se confirma con el ana´lisis mediante la aproximacio´n NRT, que muestra que el peso de esta
forma es del 52 %, siendo la segunda forma dominante la a con un peso del 43 %.
Figura 3.25: Correlacio´n lineal entre la afinidad proto´nica calculada (PA) y la poblacio´n de la cuenca V(N) para
los derivados selenocianatos.
Relacio´n entre estabilidad y enlace
Despue´s del ana´lisis exhaustivo y caracterizacio´n completa de los enlaces todavı´a nos
queda por responder, ¿porque´ los selenocianatos halogenados son, en general, ma´s estables
que sus ana´logos isoselenocianatos, mientras que para los metil derivados es al contrario?
Como ya hemos expuesto, las caracterı´sticas de los enlaces CN y CSe dentro de cada
familia de iso´meros es pra´cticamente constante cuando los halo´genos son los sustituyentes,
pero difieren significativamente cuando el sustituyente es el grupo metilo. Una de las dife-
rencias que ma´s llama la atencio´n es que cuando pasamos de los selenocianatos a los isose-
lenocianatos, la unio´n CN se vuelve mucho ma´s de´bil para el caso de los derivados halo-
genados, no siendo tan significativo el debilitamiento para los derivados metilados. De he-
cho, la ELF de los metil-isoselenocianatos (ver Figura 3.24) muestra claramente una simetrı´a
cilı´ndrica de la cuenca CN, compatible con un cara´cter de triple enlace, mientras que para el
caso de los F derivados tenemos dos cuencas conectadas, que corresponden con un cara´cter
de doble enlace. Debemos tener en cuenta otra importante diferencia que concierne a los
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enlaces Se-X y N-X. Como se muestra en la Figura 3.24, el enlace Se-Me tiene un marca-
do cara´cter covalente, mientras que el enlace Se-X, siendo X un halo´geno, es de naturaleza
electrosta´tica, como ası´ lo demuestra la ausencia de cuenca en la regio´n Se-X. La gran po-
larizabilidad del a´tomo de selenio hace que esta u´ltima interaccio´n sea muy fuerte. La con-
secuencia ma´s importante es que los enlaces Se-X (X=F, Cl, Br) son mucho ma´s fuertes que
el enlace Se-Me. De hecho, la energı´a de disociacio´n calculada para el enlace Se-F es 59 kJ
mol−1 mayor que la energı´a de disociacio´n del enlace Se-Me. Por otro lado, el enlace N-Me
en los iso-derivados es considerablemente ma´s fuerte que el enlace N-X (X=F, Cl, Br), como
ası´ lo ilustran las poblaciones de las cuencas correspondientes V(N,X). Este resultado era de
esperar si uno tiene en cuenta que el enlace N-X involucra a dos a´tomos muy electroneg-
ativos, por lo que la densidad se acumula preferentemente en las inmediaciones de ambos
a´tomos y no en la regio´n internuclear [68], tal y como ocurre en la mole´cula de F2. Adema´s,
la energı´a de disociacio´n en los derivados de los isoselenocianatos corrobora este hecho. Por
ejemplo, la energı´a de disociacio´n del enlace N-Me es 149 kJ mol−1 mayor que la correspon-
diente al enlace N-F.
Conclusiones
Una vez expuestos los resultados obtenidos del ana´lisis realizado de los enlaces en los se-
lenocianatos e isoselenocianatos en te´rminos de las aproximaciones ELF, AIM y NBO, pode-
mos decir que existen tres factores que explican porque´ los primeros compuestos son ma´s
estables que los u´ltimos cuando los sustituyentes son halo´genos, mientras que para los susti-
tuyentes alquilo es al contrario: i) los enlaces Se-X (X=F, Cl, Br) son mucho ma´s fuertes que
el enlace Se-Me; ii) los enlaces N-X (X=F, Cl, Br) son ma´s de´biles que los enlaces N-Me;
iii) cuando pasamos de los selenocianatos a los isoselenocianatos, cuando el sustituyente es
un halo´geno, se produce un debilitamiento del enlace CN, pasando a ser esencialmente un
doble enlace, mientras que cuando el sustituyente es el grupo metilo el enlace CN conserva
su cara´cter de triple enlace.
El mismo comportamiento se observa para las especies N-protonadas. Y adema´s, las
diferencias halladas son similares a las obtenidas para los compuestos neutros, con la u´nica
excepcio´n de los metil derivados. La consecuencia directa es, por supuesto, que los se-
lenocianatos e isoselenocianatos muestran basicidades similares en fase gas. So´lo para los
metil derivados los primeros son 21 kJ mol−1 ma´s ba´sicos que los u´ltimos. Ambos tipos de
iso´meros se comportan como bases de nitro´geno en fase gas.
3.2.1.2. Procesos de tautomerizacio´n de los selenouracilos y efectos de la hidratacio´n en
los mismos.
Introduccio´n
Una de las ma´s importantes caracterı´sticas del uracilo y sus tio- y seleno-derivados es
que pueden existir en diversas formas taurome´ricas, las cuales parecen intervenir en la du-
plicacio´n del DNA [69, 70]. Por tanto, el proceso de tautomerizacio´n del uracilo y de sus
tioderivados se encuentra completamente descrito [33, 71–74], sin embargo no ocurre lo mis-
mo para los selenouracilos.
Por ello, el propo´sito de este estudio es proponer una aproximacio´n razonable de las
estabilidades relativas ası´ como de las barreras de activacio´n que conectan los distintos
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tauto´meros. La sustitucio´n del a´tomo de oxı´geno o azufre por uno de mayor taman˜o y ma´s
polarizable deberı´a alterar los patrones estructurales de los a´cidos nucleicos, ası´ como sus es-
tabilidades relativas [45, 75–79]. Cada cambio geome´trico y energe´tico juega un papel crucial
en la conformacio´n de los a´cidos nucleicos. De ahı´ que, un mejor conocimiento de la estruc-
tura y estabilidad relativa de los diferentes tauto´meros de los tres selenouracilos, constituya
uno de los primeros pasos en el entendimiento de las razones del distinto papel biolo´gico
del uracilo, tiouracilo y selenouracilo.
Se encuentra documentado el hecho de que un nu´mero reducido de mole´culas de agua
catalizan este tipo de procesos de tautomerizacio´n [80–87]. Por lo tanto nuestro segundo
propo´sito es investigar el efecto especı´fico de la solvatacio´n por una y dos mole´culas de
agua en presencia y ausencia del solvente sobre nuestros compuestos. Es interesante estudiar
co´mo afectarı´a a la estabilidad relativa de los tauto´meros ma´s estables, ası´ como a las barreras
energe´ticas que los conectan.
Para llevar a cabo este trabajo nos servimos de la teorı´a del funcional de la densidad
(DFT), optimizando todas las geometrı´as con el funcional hı´brido B3LYP [8, 9]. Esta apro-
ximacio´n nos proporciona unas estructuras muy razonables para gran variedad de com-
puestos, en particular se ha probado que da excelentes resultados en el estudio de los pro-
cesos de tautomerizacio´n en compuestos similares a los nuestros [33, 88–90]. El conjunto de
base elegido para todos los ca´lculos es la 6-31G(d,p). Las frecuencias vibracionales de todos
los puntos estacionarios de la superficie de energı´a potencial han sido calculadas al mismo
nivel de teorı´a B3LYP/6-31G(d,p), ası´ como las correcciones de la energı´a del punto cero
(ZPE). Pero, con el fin de obtener una mayor precisio´n en el valor de las energı´as finales de
nuestros mı´nimos locales realizamos para cada uno de ellos un ca´lculo u´nico a nivel B3LYP
con un conjunto de base extendida 6-311+G(3df,2p).
Las teorı´as de ana´lisis de poblacio´n AIM y NBO nos proporcionan los datos suficientes
para llevar a cabo el ana´lisis de las caracterı´sticas de los enlaces de nuestros compuestos.
Los efectos de la hidratacio´n se han estudiado para los tres tauto´meros ma´s estables de
cada selenoderivado y tambie´n para los estados de transicio´n que los conectan. El efecto
especı´fico de la hidratacio´n se ha tenido en cuenta considerando los complejos hidratados
con una o dos mole´culas de agua. El efecto del solvente se ha considerado introduciendo
los complejos hidratados en la cavidad del solvente mediante un modelo continuo polariza-
do(PCM) que se encuentra implementado en el programa Gaussian-03 [91].
En el artı´culo V del Ape´ndice se recogen todos los detalles de este estudio.
Ana´lisis estructural
Los diferentes tauto´meros (I-VI) de los selenouracilos estudiados se muestran en la Figu-
ra 3.26. Hemos designado con las letras X e Y los heteroa´tomos unidos a los C4 y C2, respec-
tivamente. Tenemos varios confo´rmeros, dos para los tauto´meros II, III, IV, y V, y cuatro
para el tauto´mero VI. Por lo que tenemos 13 estructuras diferentes para cada uno de los tres
seleno derivados, es decir 39 geometrı´as en total.
De todas las posibles estructuras la forma I es la ma´s estable en los tres casos, algo que
tambie´n se ha encontrado en los estudios del uracilo y sus tioderivados. De ahı´ que en el
estudio y caracterizacio´n de los enlaces so´lo nos centremos en la oxo-selenona (I). En los tres
derivados los enlaces del anillo son similares, aunque los enlaces N1-C2 y C2-N3 son ma´s
largos para el caso del 4-selenouracilo (Figura 3.27). En este selenoderivado se produce un
aumento de electronegatividad en el C2 debido a que esta´ enlazado a un a´tomo de oxı´geno.
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Esto se refleja en el menor valor de la densidad de los puntos crı´ticos correspondientes a los
enlaces N1-C2 y C2-N3 para el caso del 4-selenouracil (ver Figura 3.28). Otra caracterı´stica
importante a destacar es que el enlace N1-H es sistema´ticamente ma´s corto que el N3-H (ver
Figura 3.27), lo cual es consistente con el valor que obtenemos de la densidad de carga en los
puntos crı´ticos correspondientes (ver Figura 3.28). Y por u´ltimo en relacio´n a las caracterı´sti-
cas estructurales ma´s importantes podemos destacar el hecho de que el enlace C=Y (Y=O,
Se) es ma´s largo que el enlace C=X (X=O, Se), lo cual se puede explicar en te´rminos de la
regla denominada BAR (bond-activation reinforcement) [92].
Procesos de tautomerizacio´n
Las superficies de energı´a potencial asociadas al proceso de tautomerizacio´n de 2-, 4-, y
2,4-selenouracilos se muestran en la Figura ??. Las energı´as relativas de todos los tauto´meros,
despue´s de incluir la correccio´n de la ZPE se han incluido en la Tabla 3.11.
Tauto´mero 2-selenouracilo 4-selenouracilo 2,4-diselenouracilo
I 0.0 0.0 0.0
IIa 11.7 11.4 11.3
IIb 17.9 12.0 11.9
IIIa 22.9 16.0 16.1
IIIb 20.8 16.2 16.3
IVa 9.5 17.2 8.4
IVb 9.3 10.4 8.0
Va 17.5 19.1 17.6
Vb 18.1 28.1 18.2
VIa 9.6 12.3 10.4
VIb 14.0 12.1 8.1
VIc 9.5 11.8 7.9
VId 13.9 12.4 8.1
Tabla 3.11: Energı´as relativas en kcal mol−1 del 2-, 4-, y 2,4-selenouracilos.
Observamos en las PES que el mı´nimo global es la forma I, al igual que pasaba para
el uracilo y los tiouracilos [33]. Adema´s, podemos darnos cuenta de que las barreras e-
nerge´ticas existentes entre la oxo-selenona (I) y el resto de tauto´meros son muy altas, por
lo que podemos concluir que en fase gas so´lo vamos a encontrar esta forma.
Al igual que para el uracilo y sus tioderivados, las estructuras enol-selenol (VIa y VIc)
se encuentran siempre entre los tauto´meros ma´s estables, lo cual se puede explicar por la
tendencia que tiene el anillo pirimidı´nico a adoptar estructuras aroma´ticas. Sin embargo,
vemos que en los tres selenouracilos el confo´rmero IVb es igual o incluso ma´s estable que
los tauto´meros VIa y VIc. Tambie´n podemos sen˜alar que el tauto´mero IVb es siempre ma´s
estable que el Va. Es decir, la migracio´n del hidro´geno desde el N1 hacia el heteroa´tomo
Y es un proceso ma´s favorable que el movimiento del hidro´geno del N3, entre 8 y 10 kcal
mol−1 ma´s estable. La menor estabilidad del tauto´mero Va se puede entender teniendo en
cuenta que, la interaccio´n no enlazante que se produce entre la carga positiva del a´tomo
de hidro´geno unido al N3 y la carga negativa del heteroa´tomo X tanto en el tauto´mero I
como en el IVb, en el tauto´mero Va es reemplazada por una interaccio´n repulsiva entre el
par solitario del N3 y los pares solitarios del heteroa´tomo X. Adema´s, podemos ver que la
barrera energe´tica entre I y IVb es entre 5 y 7 kcal mol−1 ma´s baja que la que une las formas
I y Va (ver Figuras 3.29 y 3.30).
En las PES de los tres selenouracilos el tauto´mero IIa es ma´s estable que el IIIa. En
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Figura 3.26: Esquema de los distintos tauto´meros de los selenouracilos.
el primer caso existe una interaccio´n no enlazante que estabiliza el confo´rmero entre el
hidro´geno unido al heteroa´tomo X y el N3, y sin embargo en el caso del confo´rmero IIIa
tenemos una repulsio´n entre el hidro´geno unido a X y el a´tomo de hidro´geno unido al N3.
Lo mismo ocurre entre los confo´rmeros IVa y IVb, siendo por tanto e´ste u´ltimo ma´s estable,
siendo la diferencia entre ambos ma´s acusada para el caso del 4-selenouracilo (ver Figura
3.29 b).
Aunque los tres perfiles de energı´a son muy similares, existen sutiles diferencias entre
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Figura 3.27: Geometrı´as optimizadas del mı´nimo ma´s estable I para el 2-selenouracilo, 4-selenouracilo y 2,4-
diselenouracilo.
Figura 3.28: Grafos moleculares del tauto´mero ma´s estable I del 2-selenouracilo, 4-selenouracilo y 2,4-
diselenouracilo. Los puntos rojos denotan los puntos crı´ticos de enlace (BCPs), y los puntos amarillos los puntos
crı´ticos de anillo. Las densidades de energı´a esta´n dadas en u.a.
los tres derivados. Para el 2-selenouracilo y el 2,4-diselenouracilo las formas IVb y VIc esta´n
cercanas en energı´a y la forma IIa esta´ por encima de e´stas en ma´s de 2 kcal mol−1, sin em-
bargo para el 4-selenouracilo estos tres tauto´meros esta´n muy cercanos en energı´a, siendo
incluso la forma IIa ligeramente ma´s estable que el tauto´mero VIc. Cabe esperar una esta-
bilizacio´n del sistema cuando uno pasa de la forma IIa a la forma VIc ya que se produce
una aromatizacio´n del anillo. Pero para el caso del 4-selenouracilo, este proceso involucra
adema´s el paso de una forma ceto a una forma enol, y por ello la forma VIc es ligeramente
menos estable que la IIa (ver Figuras 3.29 y 3.30).
Pero la diferencia ma´s acusada esta´ asociada a las barreras energe´ticas. Aunque, como ya
se ha mencionado, la forma IVb es siempre el segundo tauto´mero ma´s estable, no siempre es
el proceso ma´s favorable, desde el punto de vista cine´tico. Para el caso del 4-selenouracilo se
ve claramente que la formacio´n del tauto´mero IVb desde el mı´nimo global posee una barrera
energe´tica mucho mayor que el proceso de formacio´n de la forma IIa (ver Figura 3.29 b). Es-
to se puede entender si tenemos en cuenta que la evolucio´n de I a IIa para el 4-selenouracilo
implica que el grupo C=Se pasa a ser un grupo C-SeH, mientras que para el 2-selenouracilo
este proceso implica el cambio del grupo C=O al grupo C-OH. Para el 2,4-diselenouracilo
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Figura 3.29: Perfiles de energı´a para los procesos de tautomerizacio´n de: (a) 2-selenouracilo; (b)4-selenouracilo.
Las energı´as relativas esta´n en kcal mol−1.
ambas barreras son muy similares, ya que en ambos casos el grupo C=Se pasa a C-SeH (ver
Figura 3.30 c). El mismo argumento explica porque´ las barreras de tautomerizacio´n IIa-VIc
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Figura 3.30: Perfil de energı´a para el proceso de tautomerizacio´n de:(c)2,4-diselenouracilo. Las energı´as rela-
tivas esta´n en kcal mol−1.
y VIa-IIIa son mucho ma´s grandes para el caso del 4-selenouracilo que para los otros dos
derivados. Por lo tanto, podemos concluir que para el 2-, y 4-selenouracilo el proceso de tau-
tomerizacio´n ma´s estable, con origen en el mı´nimo global I, corresponde a una migracio´n
del a´tomo de hidro´geno hacia el a´tomo de selenio, en el primer caso desde el N1 y desde el
N3 para el 4-selenouracilo. Por consiguiente, aunque el tauto´mero IVb es en ambos casos el
segundo mı´nimo ma´s estable, para el 4-selenouracilo la forma IIa esta´ cine´ticamente favore-
cida. Para el 2,4-diselenouracilo la forma IVb esta´ termodina´mica y cine´ticamente favorecida
con respecto al tauto´mero IIa (ver Figura 3.30 c).
Consideramos de especial intere´s realizar una comparacio´n entre las estabilidades rela-
tivas de los selenouracilos y los tiouracilos al mismo nivel de teorı´a [33]. Esta comparacio´n
se muestra en la Figura 3.31. Si nos fijamos detalladamente en las gra´ficas podemos ver que
existe una correlacio´n bastante razonable para el caso de los derivados 2- y 4-sustituidos
(ver Figura 3.31 a) y b)), mientras que para los compuestos disustituidos no es tan buena la
correlacio´n (ver Figura 3.31 c)), teniendo en todos los casos un valor de la pendiente cercano
a 0.86. Lo cual quiere decir que, aunque el comportamiento mostrado en lo que concierne a
las estabilidades relativas es muy similar para ambas familias, los gaps de energı´a entre los
distintos tauto´meros de los selenouracilos son ma´s pequen˜os que para los tauto´meros de los
tiouracilos. Tambie´n observamos que con las barreras energe´ticas ocurre lo mismo, siendo
ma´s bajas para los tauto´meros de los selenouracilos.
Adema´s, ya sabı´amos por estudios anteriores [33, 72, 73] que el orden de estabilidades
relativas correspondientes a los tauto´meros de los tiouracilos no es el mismo que para los
tauto´meros del uracilo, por lo que podemos concluir que, basa´ndonos en la razonable co-
rrelacio´n existente entre seleno y tioderivados, los selenouracilos tampoco presentara´n el
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Figura 3.31: Correlacio´n lineal entre la estabilidad relativa de los selenouracilos y los tiouracilos: (a) 2-
selenouracilo vs. 2-tiouracilo ; (b)4-selenouracilo vs. 4-tiouracilo; (c)2,4-diselenouracilo vs. 2,4-ditiouracilo.
mismo orden de estabilidades relativas si los comparamos con los tauto´meros del uracilo.
Efectos de la hidratacio´n sobre el proceso de tautomerizacio´n
Una vez estudiado en profundidad el proceso de tautomerizacio´n podemos concluir que
en fase gas so´lo encontramos la oxoselenona, ya que el resto de tauto´meros posee una alta
barrera energe´tica. Pero ¿que´ ocurrirı´a si estudia´ramos esos mismos procesos de tautome-
rizacio´n bajo los efectos de la hidratacio´n? Para ello realizamos un estudio incluyendo una y
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dos mole´culas de agua, y en ambos casos los ca´lculos los llevamos a cabo con y sin el efecto
del solvente. El efecto de e´ste se ha tenido en cuenta introduciendo los complejos hidratados
en la cavidad del solvente, para ello hemos usado un modelo continuo polarizado (PCM) que
se encuentra implementado en el programa Gaussian-03 [91], con una constante diele´ctrica
para el agua de ε = 78,39.
En primer lugar incluimos una sola mole´cula de agua y estudiamos el tautomerismo pro-
totro´pico para los tres selenouracilos so´lo con las formas que conectan I con IIa, IV, y Va. Al
incluir una mole´cula de agua en el tauto´mero I podemos tener tres clusters monohidratados,
I1, I2 e I3, siendo el I1 el ma´s estable en todos los casos (ver Tabla 3.12).
Especies monohidratadas 2-selenouracilo 4-selenouracilo 2,4-diselenouracilo
I1 0.0 0.0 0.0
I2 1.8 1.5 2.1
I3 2.1 2.2 2.6
Tabla 3.12: Energı´as relativas en kcal mol−1 de las especies monohidratadas I1, I2 e I3 para los 2-, 4-, y 2,4-
selenouracilos.
El correspondiente perfil de energı´a para el proceso de monohidratacio´n de la especie
I para el 2-selenouracilo se muestra en la Figura 3.32 (a). Como podemos observar se pro-
duce un efecto muy acusado en el taman˜o de las barreras energe´ticas del tautomerismo pro-
totro´pico, reducie´ndose a la mitad o incluso en algunos casos a menos de la mitad que las
obtenidas para el compuesto aislado. El gap energe´tico entre los confo´rmeros Va y IVb tam-
bie´n disminuye, ya que el N3 del primero es mejor aceptor proto´nico que el N1 del u´ltimo,
dando lugar a un enlace de hidro´geno (HB) con la mole´cula de agua ma´s fuerte que en el
caso de la forma IVb. Cuando incluimos el efecto del solvente los cambios que se producen
en el perfil de energı´a son mı´nimos (ver Figura 3.32 (b)). El gap energe´tico entre Va y IVb
disminuye au´n ma´s, ya que el complejo Va hidratado tiene mayor momento dipolar que la
forma IVb hidratada (6.2 frente a 2.7 D). En cambio, los efectos en las barreras energe´ticas
son menores debido a que los momentos dipolares de los estados de transicio´n involucrados
son similares.
Cuando an˜adimos una segunda mole´cula de agua (ver Figura 3.33 (c)) el perfil energe´tico
del proceso de tautomerezacio´n no sufre grandes cambios, y lo que es ma´s importante, los
valores de las barreras de activacio´n en te´rminos relativos tampoco cambian. Podemos re-
saltar el hecho de que el tauto´mero IIa se estabiliza en 2 kcal mol−1 cuando incluimos la
segunda mole´cula de agua. El efecto del solvente en este caso es muy significativo, sobre
todo en lo que concierne a la barrera que da lugar al tauto´mero IIa, ya que disminuye en
4 kcal mol−1 (ver Figura 3.33 (c)), mientras que las barreras que involucran los procesos de
tautomerizacio´n que dan lugar a las formas IVb y Va se ven ligeramente incrementadas. Co-
mo consecuencia de ello el gap entre estas barreras se ve incrementado desde 4 hasta 10 kcal
mol−1, y por tanto la forma IIa que era cine´ticamente desfavorable para el 2-selenouracilo
aislado se vuelve la ma´s favorable tanto termodina´mica como cine´ticamente cuando ten-
emos en cuenta el efecto del solvente.
Los perfiles de energı´a para el proceso de tautomerizacio´n al incluir el agua y el efec-
to del solvente para las especies 4-selenouracilo y 2,4-selenouracilo se muestran en las Fi-
guras 3.34, 3.35 y 3.36, y como ya hemos mencionado al principio de esta seccio´n para el
2,4-diselenouracilo so´lo se ha realizado el estudio del efecto de hidratacio´n en le proceso de
tautomerizacio´n con una mole´cula de agua.
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El efecto especı´fico de la solvatacio´n en los complejos monohidratados reduce ligera-
mente el gap entre las formas Va y IVb, pero influye enormemente en las barreras de ac-
tivacio´n, disminuye´ndolas a menos de la mitad. Y este efecto es ma´s acusado incluso en
los estados de transicio´n que conectan la forma I con Va y IVb que en el que une la forma
I con IIa. Por consiguiente, mientras que para el compuesto 4-selenouracil aislado la for-
ma IIa esta´ cine´ticamente favorecida, para las especies monohidratadas todas las barreras
son muy similares, siendo la que corresponde al estado de transicio´n que une I con IVb la
ma´s baja de todas. Cuando incluimos en los complejos monohidratados el efecto del sol-
vente, de nuevo los cambios que se producen son muy pequen˜os. Cabe destacar que, para el
2,4-diselenouracilo el gap entre las formas Va y IVb desaparece, estando pra´cticamente de-
generadas en energı´a. Cuando incluimos una segunda mole´cula de agua para el caso del 4-
selenouracilo no se observan cambios significativos, el gap entre las formas Va y IVb dismin-
uye en relacio´n a los complejos monohidratados, y adema´s podemos decir que el confo´rmero
IVb es el ma´s favorable tanto termodina´mica como cine´ticamente.
Por u´ltimo debemos decir que tambie´n se obtuvieron los perfiles de las superficies de
energı´a potencial en te´rminos de la energı´a libre, pero no observamos diferencias significati-
vas ya que no se producen cambios entro´picos importantes cuando vamos de un mı´nimo a
otro.
3.2. COMPUESTOS DE SELENIO 89
Figura 3.32: Perfiles de energı´a para el proceso de tautomerizacio´n del 2-selenouracilo: (a) monohidratado; (b)
monohidratado incluyendo el efecto del solvente. Las energı´as relativas esta´n en kcal mol−1.
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Figura 3.33: Perfiles de energı´a para el proceso de tautomerizacio´n del 2-selenouracilo: (c) dihidratado; (b)
dihidratado incluyendo el efecto del solvente. Las energı´as relativas esta´n en kcal mol−1.
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Figura 3.34: Perfiles de energı´a para el proceso de tautomerizacio´n del 4-selenouracilo: (a) monohidratado; (b)
monohidratado incluyendo el efecto del solvente. Las energı´as relativas esta´n en kcal mol−1.
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Figura 3.35: Perfiles de energı´a para el proceso de tautomerizacio´n del 4-selenouracilo: (c) dihidratado; (b)
dihidratado incluyendo el efecto del solvente. Las energı´as relativas esta´n en kcal mol−1.
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Figura 3.36: Perfiles de energı´a para el proceso de tautomerizacio´n del 2,4-diselenouracilo: (a) monohidratado;
(b) monohidratado incluyendo el efecto del solvente. Las energı´as relativas esta´n en kcal mol−1.
Conclusiones
Del ana´lisis teo´rico del tautomerismo prototro´pico de 2-, 4-, y 2,4-diselenouracilos pode-
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mos concluir que para los tres compuestos la forma oxo-selenona es la ma´s estable. Las
barreras energe´ticas para los diversos procesos de tautomerizacio´n en fase gas son muy
grandes, por lo que podemos afirmar que so´lo vamos a encontrar las formas oxo-selenona y
diselenona. Cuando pasamos a solucio´n acuosa esta situacio´n no cambia, ya que aunque las
barreras de activacio´n decrecen significativamente, siguen estando muy altas en energı´a por
lo que se puede concluir que so´lo van a existir la oxo-selenona y diselenona en disolucio´n.
Para los compuestos aislados 2- y 4-selenouracilos, el proceso ma´s favorable de la tau-
tomerizacio´n corresponde a una transferencia del hidro´geno hacia el a´tomo del selenio, ya
que la barrera de activacio´n de la transferencia hacia el a´tomo de oxı´geno es mucho ma-
yor. Sin embargo, cuando se incluye el efecto del solvente, la transferencia hacia el a´tomo
de oxı´geno para producir el enol correspondiente se ve claramente favorecida, para ambos
derivados. Para el 2,4-diselenouracilo la tautomerizacio´n ma´s favorable es el movimiento
del H desde el N1 al a´tomo de selenio del C2, mientras que cuando an˜adimos el efecto del
solvente se favorece la transferencia desde el N3 al selenio del C4.
Aunque la oxo-selenona sea la forma ma´s estable, tanto en fase gas como en solucio´n,
para el 2-selenouracilo y 2,4-diselenouracilo las estabilidades relativas del resto de los tauto´meros
cambia cuando tenemos en cuenta los efectos del solvente. En ambos casos el segundo
tauto´mero ma´s estable en fase gas es la estructura IVb, mientras que en solucio´n acuosa
la forma IIa es la segunda ma´s estable.
3.2.2. Protonacio´n y desprotonacio´n de los selenouracilos
3.2.2.1. Introduccio´n
Como se ha mencionado anteriormente [93], de todos los posibles tauto´meros de los se-
lenouracilos, so´lo la oxoselenona es estable en fase gas. Por tanto, partiendo de esa premisa,
en este estudio so´lo consideramos la protonacio´n y desprotonacio´n de esa especie, y no de
los dema´s tauto´meros.
Lo cual implica que so´lo podemos proponer dos especies desprotonadas, I y II (ver Figu-
ra 3.37). Y para el caso de la protonacio´n tenemos tambie´n dos estructuras, III y IV, con-
siderando so´lo la protonacio´n del heteroa´tomo, X e Y, ya que son las ma´s favorables. A su
vez, las estructuras III y IV tienen cada una dos confo´rmeros, a y b (ver Figura 3.37). Para
poder llevar a cabo una comparativa con los selenouracilos tambie´n hemos considerado en
nuestros ca´lculos el uracilo y sus especies protonadas y desprotonadas. Con el fin de manten-
er la coherencia en la nomenclatura a lo largo de esta memoria, de nuevo los heteroa´tomos
los hemos denominado X e Y segu´n este´n enlazados al C4 o C2, respectivamente.
Este estudio se compone, por tanto, de cuatro compuestos neutros, ocho aniones y diecise´is
cationes, todos ellos optimizados usando la teorı´a del funcional de la densidad y recurrien-
do al funcional hı´brido B3LYP, implementado en el programa Gaussian 03. La base utilizada
tanto para clasificar los distintos puntos estacionarios mediante las frecuencias vibracionales,
ası´ como para el ca´lculo de la correspondiente energı´a del punto cero (ZPE) es la 6-31+G(d,p).
Las teorı´as de ana´lisis de poblacio´n utilizadas para analizar la distribucio´n electro´nica y las
caracterı´sticas de enlace han sido, la aproximacio´n NBO [1], la teorı´a AIM [2] y el modelo
ELF [3].
En el artı´culo VI del Ape´ndice se recogen todos los detalles de este estudio.
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Figura 3.37: Especies protonadas y desprotonadas del 2-selenouracilo, 4-selenouracilo y 2,4-diselenouracilo.
3.2.2.2. Comportamiento ba´sico de los selenouracilos
En primer lugar definimos los conceptos de basicidad en fase gas (GB) como la energı´a
libre de la reaccio´n 3.2, y de afinidad proto´nica (PA) como el valor negativo de la entalpı´a
para dicha reaccio´n.
B(g) +H+(g)→ BH+(g) (3.2)
Como podemos comprobar en la Tabla 3.17, los valores correspondientes a las PAs mues-
tran la clara preferencia de protonacio´n de los selenouracilos en el heteroa´tomo en posicio´n
4, que se corresponderı´an con las formas IIIa y IIIb. Adema´s, podemos destacar que la es-
tabilidad relativa de ambos confo´rmeros es similar en todos los casos, con la excepcio´n del
2-selenouracilo, en el cual el IIIb es 11 kJ mol−1 ma´s estable que el IIIa. Esto es debido a
que en el caso en el que el heteroa´tomo protonado sea el oxı´geno, se forma un enlace de
hidro´geno intramolecular de´bil entre le oxı´geno protonado y el grupo N3H, no ocurriendo
ası´ cuando el centro protonado es el selenio.
La alta basicidad de la posicio´n 4 con respecto a la posicio´n 2 ya se habı´a observado
en estudios anteriores para el uracilo y sus tioderivados [33–35, 73]. Se puede explicar re-
curriendo a las estructuras resonates zwiterio´nicas, en las cuales se observa co´mo la carga
negativa se acumula en el heteroa´tomo en posicio´n 4 (formas a y b de la Figura 3.38). El
ana´lisis NRT nos indica que tambie´n se cumple para el caso de los selenouracilos (ver Figura
3.38). Si tomamos el 2,4-diselenouracilo como ejemplo, notamos que en el complejo neutro la
forma resonante a predomina sobre las otras dos, con unos porcentajes del 74 %, 0.5 % y 7 %,
respectivamente. Si ahora nos vamos a las formas protonadas vemos que, aunque la forma a
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IIIa IIIb IVa IVb
PA GB PA GB PA GB PA BG
2SU 828 796 838 806 835 807 836 808
4SU 863 833 862 832 799 768 803 772
24SU 858 827 857 827 832 804 833 805
Uracilo 853 821 864 831 820 789 825 794
Tabla 3.13: Afinidades proto´nicas (PAs) y basicidades en fase gas (BGs) para los selenouracilos. Todos los
valores esta´n kJ mol−1.
sigue siendo teniendo ma´s peso, 55 %, las otras dos estructuras han sufrido un aumento de
peso muy considerable, pasando a tener un 14 % de la forma b y un 24 % de la forma c.
Figura 3.38: Estructuras zwiterio´nicas resonantes del uracilo y sus derivados.
Los cambios en los BOs ası´ como en las densidades electro´nicas en los BCPs de nuevo
muestran que la participacio´n de las formas resonantes b y c es mucho mayor en las formas
protonadas que en las neutras. Contemplamos en la Tabla 3.14 como aumentan los valores de
los BOs de los enlaces N3-C4, C4-C5 y N1-C6, mientras que para el enlace C5-C6 se produce
una disminucio´n muy significativa. Por supuesto estos resultados esta´n en completo acuerdo
con los propuestos por la teorı´a AIM, aumentando el valor de la densidad electro´nica en los
BCPs correspondientes a los enlaces N3-C4, C4-C5 y N1-C6, y decreciendo para el BCP del
enlace C5-C6 (ver Tabla 3.14).
El aumento de estabilidad de las formas protonadas en la posicio´n 4 con respecto a la
2 implica que tanto el 4-selenouracilo como el 2,4-diselenouracilo se van a comportar como
bases de selenio, mientras que el 2-selenouracilo, al igual que ocurrı´a para sus ana´logos de
azufre [33], se comporta como una base de oxı´geno. Sin embargo, si tenemos en cuenta los
valores de la basicidad en fase gas (GBs) (ver Tabla 3.17) se observa que la protonacio´n en la
posicio´n 2 para el caso del 2-selenouracilo es ligeramente favorable. Pero las diferencias entre
las afinidades proto´nicas (PAs) y las basicidades en fase gas (GBs) son tan pequen˜as que no
es posible proponer una conclusio´n definitiva de la naturaleza del proceso de protonacio´n
para el 2-selenouracilo.
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Enlace 24SU(neutro) 24SU(protonado)
BO ρBCP BO ρBCP
N1-C2 1.128 0.316 1.095 0.309
C2-N3 1.157 0.320 1.085 0.302
N3-C4 1.100 0.300 1.250 0.329
C4-C5 1.180 0.293 1.308 0.308
C5-C6 1.634 0.334 1.428 0.314
C6-N1 1.140 0.309 1.270 0.330
Tabla 3.14: BOs y densidades electro´nicas ρ[u.a.] en los BCPs del 2,4-diselenouracilo en su forma neutra y en
su forma protonada ma´s estable (IIIa).
Tanto desde el punto de vista experimental como teo´rico se ha concluido que el grupo
tiocarbonilo es ma´s ba´sico que el grupo carbonilo [14]. La escala de basicidad para los sele-
nouracilos, obtenida mediante ca´lculos ab-initio de alto nivel [39], muestra que la basicidad
para los selenocarbonilos es similar a la de los tiocarbonilos y por lo tanto mayor que para
los carbonilos.
Sin embargo, nuestros ca´lculos indican que los selenocarbonilos tienen una basicidad
similar a la del uracilo, o ligeramente ma´s pequen˜a, con la excepcio´n del 2-selenouracilo que
es menos ba´sico que el uracilo (ver Tabla 3.17), a pesar de que en ambos casos la protonacio´n
se produce en el grupo carbonilo. Lo cual nos indica que cuando reemplazamos el oxı´geno
por el azufre se produce una disminucio´n de la basicidad del heteroa´tomo en posicio´n 4,
independientemente de la naturaleza del heteroa´tomo. Esta disminucio´n se explica teniendo
en cuenta que en el uracilo tenemos un enlace C=O con un marcado cara´cter de doble enlace,
mientras que en para el enlace C=Se no ocurre ası´, ya que el selenio es un a´tomo del tercer
perı´odo. Por tanto, el C2 se conjuga mucho mejor con el N1 y el N3 en el 2-selenouracilo y
2,4-diselenouracilo que en el uracilo. Los valores obtenidos para los BOs de los enlaces N1-
C2 y N3-C3 ratifican este hecho, siendo para el uracilo 1.05 y 1.08, respectivamente y para el
2-selenouracilo 1.15 y 1.18, respectivamente. Esto muestra una mayor deslocalizacio´n NCN
en el 2-selenouracilo que conduce a una disminucio´n de la basicidad del grupo C=X unido
a N3.
3.2.2.3. Comportamiento a´cido de los selenouracilos
La acidez de los selenouracilos ası´ como la del uracilo se ha obtenido mediante el ca´lculo
de la entalpı´a (∆acidHo) y de la energı´a libre (∆acidGo) de la reaccio´n:
HA(g)→ H+(g) +A−(g) (3.3)
Los valores correspondientes a estos ca´lculos se resumen en la Tabla 3.15.
En esta tabla hemos incluido so´lo los valores experimentales correspondientes al uracilo,
ya que para los selenouracilos no esta´n medidos. Estos valores experimentales demuestran
la validez de nuestro me´todo teo´rico, ya que existe un buen acuerdo entre ambos datos(
ver Tabla 3.15). Adema´s, para estos compuestos los valores obtenidos con nuestros ca´lcu-
los B3LYP/6-311+G(d,p) tienen una desviacio´n de so´lo 2 kJ mol−1 con los obtenidos con el
me´todo G3 ab-initio de alto nivel [95].
En todos los casos el N1H es ma´s a´cido que el N3H. Algo que se ha relacionado con
el hecho de que mientras que el N1 esta´ pro´ximo a una carga negativa, el N3 se encuentra
cercano a dos cargas negativas [94].
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Compuestos ∆acidHo ∆acidGo
N1 N3 N1 N3
2SU 1378.0 1421.2 1346.6 1388.7
4SU 1373.8 1428.1 1342.4 1395.6
24SU 1346.2 1394.1 1314.5 1361.6
Uracilo 1397.6 1449.5 1363.6 1417.8
(1393,3± 16)[a] (1415± 16)[b] (1364± 16)[c]
Tabla 3.15: Acidez en fase gas (∆acidHo y ∆acidGo, en kJ mol−1) de los selenouracilos y el uracilo. [a] Valor
experimental obtenido de las referencias [94, 95]. [b] Valor experimental obtenido de la referencia [94]. [c] Valor
experimental obtenido de la referencia [95].
Pero, lo que realmente es significativo es que los selenouracilos son bastante ma´s a´cidos
que el uracilo. Este aumento de acidez puede ser debido, bien a una desestabilizacio´n del
compuesto neutro o bien a una estabilizacio´n del anion cuando reemplazamos el oxı´geno por
el selenio, o a ambas. Para saber cua´l es realmente la responsable de este efecto estudiamos
las reacciones isode´smicas (ver Figura 3.39).
Figura 3.39: Reacciones isode´smicas para el 4-selenouracilo.
La reaccio´n (1) mide el efecto que produce la sustitucio´n del O por el Se en el compuesto
neutro, mientras que la reaccio´n (2) mide el mismo efecto para el compuesto desprotonado.
Las entalpı´as de estas reacciones isode´smicas para los tres selenouracilos se muestran en la
Tabla 3.16.
Compuesto Reaccio´n (1) Reaccio´n (2) Incremento de acidez
2SU 0.4 -19.2 -19.6
4SU -7.9 -31.7 -23.8
24SU 1346.2 1394.1 -51.4
Tabla 3.16: Entalpı´as calculadas para las reacciones isode´smicas de los selenouracilos. Todos los valores esta´n
en kJ mol−1.
Podemos ver que en todos los casos se produce una gran estabilizacio´n de la forma
desprotonada cuando reemplazamos el O por el Se, de hecho, e´ste es el u´nico factor res-
ponsable del aumento de la estabilidad del 2-selenouracilo. Sin embargo, en el caso del 4-
selenouracilo, aunque el anio´n sufre una significativa estabilizacio´n, el compuesto neutro
tambie´n es ligeramente estabilizado y por tanto, el efecto global en la acidez es levemente
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superior al predicho para el 2-selenouracilo. Para el 2,4-diselenouracilo se produce el mayor
incremento de acidez, porque adema´s de la estabilizacio´n del anio´n despue´s de la sustitu-
cio´n, se produce una importante desestabilizacio´n del compuesto neutro.
Una vez que podemos predecir que los aniones son sistema´ticamente estabilizados cuan-
do reemplazamos el a´tomo de oxı´geno por el de selenio debemos explicar el porque´ de ese
comportamiento. Si estudiamos detenidamente los cambios que se producen en las distan-
cias de enlace cuando comparamos el uracilo con el 2,4-diselenouracilo desprotonado en el
N1 vemos que, en este u´ltimo se produce una redistribucio´n electro´nica hacie´ndose las dis-
tancias de enlace del anillo similares (ver Figura 3.40). Esto produce cierta aromatizacio´n del
anio´n en el selenoderivado que explicarı´a porque´ la sustitucio´n del O por el Se provoca la
estabilizacio´n del anio´n.
Figura 3.40: Estructuras del uracilo neutro y el 2,4-diselenouracilo desprotonado en el N1H. Las distancias de
enlace esta´n en A˚.
De hecho, podemos corroborar esta explicacio´n atendiendo a la contribucio´n de las for-
mas resonantes en la estabilidad del anio´n (ver Figura 3.41). Mientras que para el uracilo la
estructura a es la dominante (56 %), para el 2,4-diselenouracilo desprotonado el peso de la
estructura a es de tan so´lo 17 %, predominando las estructuras tipo benceno d y e con un
peso del 24 %, y las estructuras b y c con un peso del 19 y 16 %, respectivamente.
Figura 3.41: Estructuras resonantes para los aniones del uracilo y sus derivados.
Hay un segundo factor que contribuye al aumento de la estabilidad de los aniones para
los selenoderivados, el selenio al ser un a´tomo del tercer perı´odo permite mucha ma´s deslo-
calizacio´n en la estructura y adema´s puede acomodar mejor que el oxı´geno el exceso de
densidad electro´nica. Si comparamos las isosuperficies de la ELF para las especies despro-
tonadas en N1 del uracilo y el 2,4-diselenouracilo (ver Figura 3.42), observamos que la
poblacio´n de la cuenca monosina´ptica V(Se) es considerablemente mayor que la correspon-
diente al oxı´geno, V(O). Lo cual quiere decir que los pares solitarios del selenio son ma´s difu-
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sos que los del oxı´geno. Adema´s, la cantidad de carga electro´nica acumulada en el anillo es
tambie´n mayor, como consecuencia del aumento del cara´cter aroma´tico para esta estructura.
Figura 3.42: Representacio´n de las isosuperficies de la ELF para las estructuras desprotonadas en N1 del
uracilo y el 2,4-diselenouracilo con ELF=0.8. las cuencas disina´pticas V(C,C), V(C,N), V(N,H) y V(C,H) se asocian
a los correspondientes enlaces. Las cuencas monosina´pticas V(O) y V(Se) se asocian a los pares libres del O y del
Se, respectivamente. Se incluyen los valores de las poblaciones de las distintas cuencas.
3.2.2.4. Conclusiones
Nuestro estudio teo´rico sobre la protonacio´n y desprotonacio´n de los selenouracilos mues-
tra que e´stos se comportan como bases moderadamente fuertes en fase gas, siguiendo la
misma tendencia que el uracilo y los tiouracilos.
Tambie´n podemos concluir que el sitio ma´s ba´sico es el heteroa´tomo en posicio´n 4. So´lo
para el 2-selenouracilo existe cierta ambigu¨edad a la hora de asignar el sitio ma´s ba´sico ya
que, aunque la PA para la protonacio´n en posicio´n 4 es 3 kJ mol−1 mayor, la protonacio´n en
2 se ve entro´picamente favorecida, y por tanto en te´rminos de la energı´a libre la posicio´n 2
es 2 kJ mol−1 ma´s favorable.
La basicidad de los selenouracilos es similar o ligeramente menor que la obtenida para
el uracilo, exceptuando el caso del 2-selenouracilo. Al reemplazar el oxı´geno por el selenio,
e´ste provoca un incremento de la deslocalizacio´n en el anillo producie´ndose, por tanto, la
disminucio´n de la basicidad del heteroa´tomo en posicio´n 4.
Del estudio de la desprotonacio´n de los selenouracilos podemos concluir que el sitio
ma´s a´cido es el N1, al igual que ocurrı´a en el uracilo y los tiouracilos. Sin embargo, los
selenouracilos son a´cidos ma´s fuertes que el uracilo. El incremento en la acidez de nues-
tros compuestos se explica atendiendo a la estabilizacio´n del anio´n cuando sustituimos el O
por Se. Esta estabilizacio´n se debe a dos factores, por un lado se produce una significativa
aromatizacio´n del anillo despue´s de la desprotonacio´n, y por otro la mayor dispersio´n de la
densidad electro´nica cuando el sistema contiene a´tomos del tercer perı´odo.
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3.2.3. Reactividad de la Selenourea frente al Ca2+
3.2.3.1. Introduccio´n
Siguiendo en la misma lı´nea explorando los sistemas de selenio y haciendo hincapie´ so-
bre la importancia bioquı´mica de los metales alcalinote´rreos tal como es el Ca2+, nos hemos
propuesto estudiar la interaccio´n de la selenourea y el calcio (II). La importancia de este estu-
dio viene dada por la relevancia biolo´gica de la selenourea como antioxidante [97] y tambie´n
como neutralizador de radicales superoxidos [96]. Adema´s, como hemos venido reflejando,
a lo largo de esta memoria, nuestro objetivo es destacar las similitudes y las diferencias que
se pueden presentar en algunos sistemas al reemplazar el oxigeno por el azufre. Esto se vio
a la hora de estudiar los complejos urea-Ca2+ y tiourea-Ca2+ ya que la alta polarizabilidad
del azufre con respecto al oxigeno entre otros efectos destacables han mostrado su influencia
sobre la reactividad de los mismos. En ambos estudios, (U) y (TU), se encontraron ciertas
similitudes pero tambie´n importantes diferencias, debidas en su mayor parte, a la dispari-
dad existente en las energı´as de ionizacio´n de la urea y la tiourea. De ahı´ que consideremos
de gran intere´s continuar nuestro ana´lisis con el sistema selenourea-Ca2+, con el fin de in-
vestigar los cambios que se producen en el ana´lisis estructural ası´ como en el patro´n de
reactividad al introducir el a´tomo de selenio.
Para el estudio de la reactividad del sistema selenourea-Ca2+ hemos recurrido a la teorı´a
del funcional de la densidad (DFT) en combinacio´n con los experimentos de espectrometrı´a
de masas por electrospray.
Las geometrı´as de la tiourea neutra ası´ como las de todos los puntos estacionarios de
la superficie de energı´a potencial del sistema [Ca(Tiourea)]2+ se han optimizado usando
el funcional B3LYP [8, 9] en combinacio´n con el conjunto de base 6-311+G(d,p).El mismo
esquema teo´rico se ha utilizado para obtener las frecuencias vibracionales y las correcciones
de la energı´a del punto cero (ZPE). Para obtener mayor fiabilidad en nuestros ca´lculos hemos
realizado ca´lculos u´nicos de energı´a con un conjunto de base 6-311+G(3df,2p).
Para el estudio y evaluacio´n de la naturaleza de los enlaces nos hemos servido tanto de
los grafos moleculares como de los mapas de densidad electro´nica que se enmarcan dentro
de la teorı´a de a´tomos en mole´culas (AIM) [2].
En el artı´culo VII del Ape´ndice se recogen todos los detalles de este estudio.
3.2.3.2. Aspectos estructurales y caracterizacio´n de los enlaces
La interaccio´n directa del dicatio´n Ca2+ con la base neutra (SeU) da lugar a tres aductos,
1, 2 y 3. Mostramos en la Figura 3.43 las geometrı´as de los tres complejos ası´ como de la sele-
nourea aislada. Como podemos observar las tres estructuras son similares a las encontradas
en los estudios anteriores para las bases neutras urea [6] y tiourea [98], y adema´s el orden de
energı´a para los tres tambie´n es el mismo que para el sistema tiourea-Ca2+ (ver Tabla 3.17).
Complejo Energı´as Relativas
1 0
2 8
3 141
Tabla 3.17: Energı´as relativas calculadas a nivel B3LYP/6-311+G(3df,2p) y expresadas en kJ mol−1 para los
complejos 1, 2 y 3.
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Figura 3.43: Geometrı´as optimizadas de los complejos [Ca-selenourea]2+ 1, 2, 3, y de la selenourea neutra a
nivel B3LYP/6-311+G(d,p).
En el mı´nimo global, 1, el metal se une directamente al a´tomo de selenio. Al igual que
ocurrı´a para la tiourea, el Ca2+ se encuentra en el plano que bisecta el a´ngulo de la base
NCN, formando un a´ngulo de 113.8o con el enlace C=Se, mientras que para la urea, el catio´n
dimeta´lico se localizaba en el plano de la mole´cula. La preferencia por las estructuras de
este tipo para los seleno-derivados esta´ relacionada con el taman˜o de los pares solitarios del
selenio. En el grupo carbonilo de la urea los pares solitarios son pequen˜os y por tanto el metal
se ubica entre ambos y de esta manera se produce un aumento del efecto de polarizacio´n.
En cambio, los pares solitarios del selenio son mucho ma´s grandes y por tanto se favorece la
interaccio´n especı´fica del metal con uno de los pares solitarios.
El segundo mı´nimo, 2, se encuentra a so´lo 8 kJ mol−1 por encima del mı´nimo global
1. En este complejo el metal se encuentra formando un puente entre el a´tomo de selenio
y uno de los grupos amino. Y el tercer aducto, 3, se encuentra mucho ma´s alto en energı´a
(141 kJ mol−1) con respecto al mı´nimo global. En este caso, el dicatio´n tambie´n se encuen-
tra formando un puente pero entre los grupos amino. La energı´a de enlace del complejo
selenourea-Ca2+ (415 kJ mol−1) calculada es ligeramente ma´s alta que la correspondiente
para el complejo tiourea-Ca2+ (404 kJ mol−1), pero sigue siendo menor que la calculada para
el caso de la urea, lo que demuestra una vez ma´s la clara preferencia del metal por el oxı´geno.
El ana´lisis de la densidad electro´nica de los tres mı´nimos ası´ como de la base neutra ais-
lada revela, que la interaccio´n selenourea-Ca2+ es esencialmente electrosta´tica. Lo cual se ve
claramente en el valor positivo que toma la densidad de energı´a en la regio´n que se encuen-
tra entre las dos subunidades (ver Figura 3.44). El enlace del metal al a´tomo de selenio en el
mı´nimo global 1 provoca una disminucio´n de la densidad electro´nica en el enlace C=Se (ver
Figura 3.45), alarga´ndose por tanto 0.095 A˚. La polarizacio´n de la densidad electro´nica hacia
el metal provoca una mayor conjugacio´n de los pares solitarios del grupo amino, lo cual se
refleja en la completa planaridad de ambos grupos en el complejo y en un aumento de la
densidad electro´nica en el BCP del C-N, por tanto los enlaces CN se acortan. En el complejo
2, en el cual el metal so´lo interacciona con uno de los grupos amino, se pierde la simetrı´a. De
hecho, si atendemos al ana´lisis de la topologı´a de la densidad electro´nica observamos (ver
Figura 3.45) que el enlace C-N que interacciona directamente con el metal se alarga en 0.084
A˚, mientras que el otro enlace C-N se ve reforzado, acorta´ndose 0.046 A˚. El efecto que se
produce en el enlace C=Se es menor que para el complejo 1, como cabı´a esperar, alarga´ndose
so´lo 0.024 A˚.
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Figura 3.44: Mapas de densidad electro´nica de los complejos [Ca-selenourea]2+ ma´s estables , 1 y 2, ası´ como
de la selenourea neutra. Los valores negativos de H(r) esta´n representados por lı´neas continuas azules, y las
lı´neas continuas rojas corresponden a valores positivos de H(r).
Figura 3.45: Grafos moleculares de los complejos [Ca-tiourea]2+ ma´s estables, 1 y 2, ası´ como de la selenourea
neutra. Se han incluido los puntos crı´ticos de enlace en rojo y en amarillo los de anillo. Las densidades elec-
tro´nicas en los puntos crı´ticos de enlace (BCPs) esta´n en u.a.
3.2.3.3. Fragmentacio´n del sistema (Selenourea-Ca)2+
Como ya ocurrı´a en el estudio de la tiourea, incluimos teorı´a y experimentacio´n para
completar este trabajo. La te´cnica de espectrometrı´a de masas denominada electrospray nos
proporciona el espectro MS/MS (ver Figura 3.46) y con e´l es posible tener un esquema de
la reactividad experimental de nuestro complejo. Todos los procesos de fragmentacio´n se
resumen en la Figura 3.47, junto con la fo´rmula quı´mica postulada para cada fragmento
io´nico.
Experimentalmente se observa que el complejo [Ca(SeU)]2+ puede dar lugar a fragmen-
tos neutros, o bien a fragmentos monocargados mediante explosiones coulombianas.
Al igual que para la urea y la tiourea, se observa la pe´rdida de amonı´aco dando lugar al
ion [Ca,C,H,Se,N]2+ con m/z 73.45. Adema´s, se produce la eliminacio´n de la especie neutra
[H,N,C,Se] y el io´n [Ca,N,H3]2+ con m/z 28.50. Si bien vemos en el espectro (Figura 3.46)
que los los picos correspondientes a estas especies poseen muy baja intensidad, por lo que se
puede predecir que la pe´rdida de fragmentos neutros no va a ser el proceso ma´s relevante.
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Figura 3.46: Espectro MS/MS del complejo [Ca-selenourea]2+.
Figura 3.47: Fragmentacio´n del dicatio´n [Ca-selenourea]2+.
El proceso mayoritario es la transferencia electro´nica disociativa entre el ligando y el
metal, dando lugar a Ca+ (m/z 39.97) y el catio´n radical de la selenourea (m/z 123.94).
Aunque este proceso es muy favorable tanto para la tiourea como para la selenourea, para
esta u´ltima es ma´s favorable au´n, debido a que la energı´a de ionizacio´n de la selenourea es
menor que para la tiourea. El resto de fragmentaciones observadas en el espectro proceden
de distintas explosiones coulombianas.
Con el fin de explicar los resultados experimentales hemos llevado a cabo un estudio
teo´rico de la fragmentacio´n del complejo (Ca-SeU)2+. Teniendo en cuenta que la unio´n del
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metal con la base neutra puede dar lugar a tres mı´nimos donde las barreras energe´ticas que
los conectan son alcanzables (ver Figuras 3.48 y 3.49), y para evitar presentar una superficie
excesivamente compleja, hemos propuesto dividir la misma en dos. Por un lado tenemos
la PES cuyo origen es el mı´nimo global 1 (ver Figura 3.48) y por otro la PES cuyos meca-
nismos de reaccio´n tienen su origen en el aducto 2 (ver Figura 3.49). En ambas figuras se
distinguen los mecanismos asociados a la pe´rdida de mole´culas neutras (lı´neas so´lidas ne-
gras) y aquellos que corresponden a la formacio´n de dos monocationes a trave´s de las explo-
siones coulombianas (lı´neas discontinuas rojas). Los valores de las energı´as de los mı´nimos
de ambas PES esta´n calculados tomando como referencia el mı´nimo global 1, es decir, e´ste
es nuestro cero.
Mecanismos de reaccio´n unimolecular con origen en el mı´nimo global 1
El proceso ma´s favorable que se observa en este perfil de energı´a (ver Figura 3.48) es la
isomerizacio´n 1 → 2 mediante una rotacio´n interna de la subunidad CaSe de la mole´cula,
con una barrera energe´tica de so´lo 18 kJ mol−1. Adema´s de este proceso, otros tres caminos
de reaccio´n tienen su origen en el mı´nimo global. El primero de ellos serı´a una transferen-
cia electro´nica disociativa, dando lugar a Ca+ + selenourea+.. El segundo de ellos serı´a de
nuevo un proceso de isomerizacio´n, pero en este caso 1 → 3, a trave´s de un desplazamien-
to sime´trico del metal para situarse en el plano de los grupos amino.Y por u´ltimo, se va a
producir un movimiento 1,3-H desde el grupo amino al a´tomo de selenio, dando lugar al
complejo 8.
A partir del aducto 3 vamos a tener tres caminos de reaccio´n. Uno de ellos corresponde
a una explosio´n coulombiana en la cual la mole´cula se escinde en los fragmentos cargados
H2NCa+ + H2NCSe+, ambos iones se han detectado experimentalmente, correspondiendo a
los picos m/z 55.98 y m/z 107.93 (ver Figura 3.46). Sendos iones se pueden obtener tambie´n
a partir del complejo 8 a trave´s del estado de transicio´n TS8d, pero en este caso uno de
los hidro´genos no se encuentra unido al nitro´geno , sino al a´tomo de selenio, dando lugar
por tanto al canal de salida H2NCa+ + HNCSeH+. Este u´ltimo canal esta´ desfavorecido
tanto termodina´mica como cine´ticamente con respecto al obtenido a partir del complejo 3,
de ahı´ que el pico m/z 107.93 se asocie, preferentemente, a la especie H2NCSe+.
El aducto 3 puede evolucionar hacia el mı´nimo 9, en el cual el metal esta´ formando un
puente entre el grupo SeH y el grupo imino. El complejo 9 a su vez, a trave´s del estado
de transicio´n TS9d, puede sufrir una explosio´n coulombiana y dar lugar al canal de sa-
lida CaSeH+ + H2NCH+, siendo el ma´s favorable de esta superficie de energı´a potencial.
Adema´s, la estructura 9, pasando por los intermedios 10 y 11, va a dar lugar al complejo
12, el cual esta´ 25 kJ mol−1 por debajo del mı´nimo 1. Este aducto puede dar lugar a dos
canales de productos, en ambos casos a trave´s de sendas explosiones coulombianas, SeH+2 +
H2NCNCa+ y H2SeCa+ + H2NCN+. Ninguno de los cuatro iones se observa experimental-
mente, algo fa´cil de comprender si nos fijamos en las altas barreras energe´ticas involucradas
en los aductos 10 y 11, adema´s de que ambos procesos son endote´rmicos con respecto al
mı´nimo 12.
Mecanismos de reaccio´n unimolecular con origen en los mı´nimos 2 y 3
Los mı´nimos 2 y 3 se pueden obtener por ataque directo del metal a la base neutra, o bien
por un proceso de isomerizacio´n del mı´nimo 1.
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Figura 3.48: Perfil de energı´a potencial de las reacciones del complejo Selenourea-Ca2+ con origen en el mı´ni-
mo global 1. Las lı´neas so´lidas negras indican mecanismos asociados a la pe´rdida de fragmentos neutros. En
rojo y discontinuas las lı´neas que corresponden a los procesos de explosio´n coulombiana. Energı´as relativas en
kJ mol−1.
El proceso ma´s favorable con origen en el mı´nimo 2 es la isomerizacio´n del mismo para
dar lugar al aducto 3, mediante una rotacio´n interna del grupo CaNH2. El segundo proceso
que puede tener lugar corresponde a una explosio´n coulombiana que lleva al canal de salida
H2NCa+ + H2NCSe+, el cual ya hemos discutido en el apartado anterior que tambie´n puede
tener su origen en el mı´nimo 3. Si comparamos las dos explosiones (ver Figura 3.48 y Figura
3.49) vemos que ambas son igualmente favorables.
El u´ltimo proceso que se va a producir a partir del aducto 2 es la migracio´n 1,3-H de un
hidro´geno entre los dos grupos amino para dar lugar al mı´nimo 4. Sin embargo, el proceso
ma´s favorable para obtener este intermedio es a trave´s de la estructura 9. Como ya hemos
discutido en la anterior PES la barrera energe´tica que conecta los mı´nimos 3 y 9 es de 169 kJ
mol−1, y la que conecta 9 y 4 es de 179 kJ mol−1, ambas son mucho ma´s bajas que la existente
entre los aductos 2 y 4 (250 kJ mol−1) (ver Figuras 3.48 y 3.49).
Desde el mı´nimo 4 van a tener lugar distintos caminos de reaccio´n. De todos ellos el
que menos energı´a necesita es la formacio´n del aducto 6, en el cual el io´n NH+4 se encuentra
interaccionando con la subunidad NCSeCa+. Este mı´nimo va a dar lugar a los dos canales de
salida termodina´micamente ma´s favorables de toda la superficie de energı´a potencial global,
donde los iones que los componen son NH+4 y [Ca,N,C,Se]
+. En el canal ma´s exote´rmico de
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los dos (-197 kJ mol−1), el metal interacciona con los tres a´tomos de la subunidad NCSe,
mientras que en el otro (-186 kJ mol−1), el metal u´nicamente se encuentra unido al a´tomo de
selenio.
Los mecanismos de pe´rdida de las mole´culas neutras, NH3 y HNCSe, tienen su origen
en el mı´nimo 4, bien directamente, o bien a trave´s de la formacio´n de los intermedios 5 y
7. La diferencia entre estos dos mı´nimos es la conectividad del metal, en el mı´nimo 5 el Ca
se encuentra unido al a´tomo de selenio, y en el caso del mı´nimo 7 el Ca se encuentra unido
al a´tomo de nitro´geno. Ambas estructuras se dirigen hacia los fragmentos [Ca-NH3]2+ +
HNCSe, o bien, a trave´s de un canal de disociacio´n complementario, hacia la pe´rdida de
NH3 y [CaSeCNH]2+ (desde el aducto 5) o [CaN(H)CSe]2+ (desde el aducto 7). Estos tres
mecanismos son termodina´micamente desfavorables. Este resultado explica la baja intensi-
dad de los picos correspondientes a estos canales (ver Figura 3.46). Por ello, podemos con-
cluir que la pe´rdida de fragmentos neutros no van a ser los mayoritarios dentro del proceso
de fragmentacio´n del sistema selenourea-Ca2+.
Figura 3.49: Perfil de energı´a potencial de las reacciones del complejo selenourea-Ca2+ con origen en el mı´ni-
mo global 2. Las lı´neas so´lidas negras indican mecanismos asociados a la pe´rdida de fragmentos neutros. En
rojo y discontinuas las lı´neas que corresponden a los procesos de explosio´n coulombiana. Energı´as relativas en
kJ mol−1.
3.2.3.4. Comparacio´n entre los sistemas: urea-Ca2+, tiourea-Ca2+ y selenourea-Ca2+
Basa´ndonos en nuestros estudios previos, nos parece relevante llevar a cabo una com-
paracio´n de la reactividad molecular de los sistemas [Ca(U)]2+, [Ca(TU)]2+ y [Ca(SeU)]2+.
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Globalmente podemos decir que la reactividad de la selenourea es similar a la de la tiourea,
y ambas difieren sensiblemente de la de la urea.
La gran mayorı´a de las diferencias entre la urea y sus ana´logos que contienen S y Se
tienen su origen en la gran disparidad existente entre los valores de la energı´a de ionizacio´n
correspondientes, siendo para la urea (10.27 eV) [21] considerablemente mayor que para la
tiourea (8.50 eV) [21] y para la selenourea (7.80 eV, estimada a nivel B3LYP/6-311+G(3df,2p)).
De acuerdo con esto, el proceso de formacio´n del radical catio´n del ligando so´lo se va a pro-
ducir para los sistemas [Ca(TU)]2+ y [Ca(SeU)]2+, no observa´ndose el pico correspondiente
para la urea.
En los sistemas tiourea-Ca2+ y selenourea-Ca2+ la pe´rdida de mole´culas neutras son
procesos minoritarios. De hecho, la pe´rdida de NH3 requiere mucha ma´s energı´a que la
transferencia proto´nica que da lugar al io´n NH+4 . Esto es una diferencia con respecto a la
reactividad del sistema [Ca(U)]2+, donde la energı´a requerida para formar el io´n NH+4 o
perder el amonı´aco es similar. Por tanto, la formacio´n de las especies doblemente cargadas
es mucho ma´s importante para la urea. Aunque, en los tres casos la pe´rdida de NH+4 es el
proceso ma´s favorable termodina´micamente.
Otra diferencia importante entre estos sistemas esta´ relacionada con la explosio´n coulom-
biana que da lugar a los fragmentos CaXH+ + H2NCNH+ (X=S o Se). Mientras que para los
sistemas tiourea-Ca2+ y selenourea-Ca2+ es uno de los ma´s favorables , no se observa en las
caso de la urea. Esto es consecuencia directa de la diferencia entre las barreras energe´ticas
asociadas a la transferencia del hidro´geno desde los grupos amino hacia el grupo carboni-
lo (tiocarbonilo, selenocarbonilo). En la selenourea y tiourea las barreras energe´ticas para
la transferencia de hidro´geno son similares tanto a las barreras de las explosiones coulom-
bianas como a las de las transferencias de hidro´geno entre grupos amino. Sin embargo, para
el sistema urea-Ca2+ la barrera de la transferencia 1,3-H es muy alta, por lo que el proceso
asociado no es favorable. Esta diferencia refleja el hecho de que tanto los enetioles como los
selenoles son mucho ma´s estables que los correspondientes enoles [22, 44]. Adema´s, despue´s
de la interaccio´n B-Ca2+ el gap energe´tico entre las formas ceto y enol decrece 58 kJ mol−1
para la selenourea, mientras que para la urea se incrementa en 11 kJ mol−1.
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Capı´tulo 4
Conclusiones
A lo largo de esta memoria hemos ido viendo las distintas interacciones que se pueden
producir entre los metales doblemente cargados y las bases neutras, y co´mo el intercambio
de un heteroa´tomo de la base produce cambios sustanciales tanto en las estructuras como en
el patro´n de la reactividad.
De la interaccio´n del Ca2+, el Mg2+ y el Cu2+ con las bases neutras urea y tiourea
concluimos que para los alcalinote´rreos la interaccio´n B-M es esencialmente electrosta´tica,
mientras que para el metal de transicio´n existe cierto cara´cter covalente nada despreciable.
Adema´s, debido a las diferencias existentes para estos metales en la segunda energı´a de
ionizacio´n, siendo mucho mayor para el Cu2+, la asociacio´n que se produce entre la urea y
tiourea con el mismo da lugar a la oxidacio´n de la base, no siendo ası´ para el caso de los
metales alcalinote´rreos.
Del estudio de la reactividad de la tiourea y selenourea frente al Ca2+, y de la posterior
comparacio´n con el estudio previo de la urea podemos concluir que al cambiar el heteroa´to-
mo (X=O, S, Se) se producen significativas diferencias tanto en las geometrı´as como en la
reactividad de los complejos. Tanto en la TU como en la SeU la pe´rdida de especies neutras
deja de tener importancia con respecto a la urea. Adema´s, debido a la diferencia en la energı´a
de ionizacio´n de las bases, siendo para la urea mucho mayor, el proceso de formacio´n del
catio´n radical de la base so´lo se produce para los sistemas [Ca(TU)]2+ y [Ca(SeU)]2+.
Cuando estudiamos los grupos carbonilo, tiocarbonilo y selenocarbonilo en un entorno
cı´clico como son el uracilo, los tiouracilos y los selenouracilos surgen distintas conclusiones.
En primer lugar podemos predecir que las formas oxo van a ser la ma´s estables en fase
gas para todos los casos. Cuando pasamos a solucio´n acuosa las barreras energe´ticas de los
dema´s tauto´meros decrecen significativamente, aunque no lo suficiente. Tambie´n podemos
concluir que los selenouracilos poseen una basicidad similar a la de los uracilos y tiouraci-
los, sin embargo la acidez se incrementa notablemente cuando pasamos del uracilo a los
selenouracilos.
De la interaccio´n de los compuestos cı´clicos con el Ca2+ en primer lugar destacamos que
la asociacio´n del metal con el oxı´geno se encuentra favorecida con respecto al azufre y al
selenio. Adema´s, esta interaccio´n tiene un efecto catalı´tico muy notable sobre los procesos
de tautomerizacio´n de estos compuestos. De hecho, los tauto´meros enol-enetiol del uracilo y
sus tioderivados que no se observan en fase gas, los correspondientes complejos con el Ca2+
se presentan experimentalmente accesibles.
Aunque los datos presentados en esta memoria dan una idea general de la problema´tica
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estudiada, e´sta requerirı´a incluir tambie´n los siguientes estudios: por un lado completar el
estudio de los sistemas tiourea-Ca2+ y selenourea-Ca2+ con un ana´lisis de la cine´tica de
ambas reacciones, estando ya terminada para el caso de la urea [1]; por otro, realizar un
ana´lisis tanto experimental como teo´rico de las fragmentaciones de los sistemas uracilo-Ca2+
y tiouracilos-Ca2+. Estos dos puntos son los que empezaremos a tratar en un futuro.
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Diﬀerent analysis of the electron density, namely AIM, ELF and NBO, yield coherent
descriptions of the bonding in [urea-M]2+ and [thiourea-M]2+ (M = Mg, Ca, Cu) complexes,
whose geometries have been optimized at the B3LYP/6-311+G(d,p) level of theory. The
interactions of these two bases with the alkaline-earth dications are essentially electrostatic,
whereas the bonding with Cu2+ has a non-negligible covalent character. As a consequence and in
spite of the fact that Cu2+ has practically the same ionic radius as Mg2+, the calculated Cu2+
binding energies are about 1.5 and 2 times larger than Mg2+ and Ca2+ binding energies,
respectively. The main diﬀerence, however, between Mg2+ or Ca2+ with respect to Cu2+
complexes is due to the fact that Cu2+ is able to oxidize the base. Hence, both [urea-Cu]2+ and
[thiourea-Cu]2+ complexes can be viewed as the interaction between urea+ or thiourea+ radical
cations and Cu+.
Introduction
The last two decades witnessed an increased interest in the
investigation of the interactions between doubly charged ions
(normally metals) and organic basis,1–42 because, with the
advent of electrospray mass spectrometry techniques,43 it has
been possible to generate, isolate and study a broad variety of
doubly charged complexes in the gas phase, that is, in the
absence of any signiﬁcant perturbation from the media. The
stability of some of these complexes was not free of contro-
versy, since its detection in the gas phase using conventional
mass spectrometry techniques was not an easy task. This was
indeed the case of the H2O–Cu
2+ complexes, whose existence
was predicted on theoretical grounds,13 but denied a little after
through the use of mass spectrometry techniques.44 Later on,
it was reported in two independent papers that this species
does exist in the gas phase,15,16 and posterior theoretical
studies showed it to have a lifetime so large that it can be
considered a ‘‘normally’’ bound species.45 Nevertheless, in
general, the attachment of transition metal dications to an
organic base (B) is immediately followed by a deprotonation
of the system, so that only [Cu–(B–H)]+ singly charged species
are observed in the gas phase.25,46 This is not the case,
however, when dealing with alkaline-earth dications like
Ca2+, where [Ca–B]2+ are easily detected. As a matter of
fact, the unimolecular reactivity of complexes between Ca2+
and diﬀerent organic bases, namely urea, glycine and thiourea
have been reported in the literature.21,33,42 The main factor
behind this dissimilarity between transition metals and alka-
line-earth metals is the signiﬁcant diﬀerence between their
second ionization energies, which is much larger for the former
than for the latter. The ﬁrst consequence of the large recom-
bination energy of Cu2+ is that its attachment to an organic
molecule is immediately followed by its oxidation,10,36,40 and
in most cases the [Cu–B]2+ complexes can be viewed as the
interaction between Cu+ and the B+ radical cation.47 This
cannot happen when the cation is Ca2+ due to its much
smaller recombination energy. Quite often also the structures
of the complexes are signiﬁcantly diﬀerent, which seems to
indicate the existence of diﬀerent bonding interactions. The
aim of this paper is to analyze these bonding diﬀerences in
detail by using as suitable examples complexes involving urea
and thiourea, which present basic sites belonging to a diﬀerent
row of the periodic system. We have also considered it of
interest to include Mg2+ in this survey, because, diﬀerently
from Ca2+, its ionic radius (0.73 A˚) is almost identical to that
of Cu2+ (0.72 A˚).
Computational methods
The geometries of [urea-M]2+ and [thiourea-M]2+ (M =Mg,
Ca, Cu) complexes were optimized using the hybrid density
functional B3LYP method, which combines the Becke’s three-
parameter nonlocal hybrid exchange potential48 with the
nonlocal correlation functional of Lee, Yang and Parr.49
These calculations were performed using the 6-311+G(d,p)
basis set for all atoms in the system. The harmonic vibrational
frequencies of the diﬀerent stationary points found have been
calculated at the same level of theory in order to identify them
as local minima of the potential energy surface and to evaluate
the zero-point energy (ZPE), which was scaled by the empirical
factor 0.985.50 Using CCSD(T) calculations as a reference it
has been shown22 that for water–Cu2+ complexes the sym-
metry and nature of the ground state depend on the functional
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used, BHLYP being the one that provides results in better
agreement with CCSD(T) ones. Hence, we decided to carry
out an assessment of our calculations on Cu2+ complexes,
using the most stable [urea-Cu]2+ adduct as a suitable model
system. In this assessment we have optimized the geometry of
the complex using the same basis set as in our B3LYP
calculations and the BHLYP, MP251,52 and QCISD meth-
ods.53 Although there are slight diﬀerences between the opti-
mized geometry parameters, the essential features (lack of
symmetry, bent COCu arrangement) are common to all
optimized structures, and therefore we can safely assume that
our B3LYP calculations will not diﬀer signiﬁcantly from
others with a diﬀerent degree of mixing of exact and DFT
exchange functional. All these calculations were carried out
using unrestricted formalism, but in all cases the spin con-
tamination, as reﬂected in the expected value of S2 was very
small. All these calculations were performed by using the
Gaussian-03 suite of programs.54
The bonding in these complexes was analyzed by means of
the NBO partitioning technique,55 the atoms in molecules
(AIM) theory,56 and the electron localization function (ELF)
theory.57 The NBO approach permits to analyze the bonding
in terms of localized hybrids and lone-pairs obtained as local
block eigenvectors of the one-particle density matrix, as well as
in terms of the interactions between occupied and unoccupied
MOs through a second-order perturbation analysis of the
Fock matrix. These NBO calculations were carried out allow-
ing for the detection of three-center bonding. The Wiberg
bond orders (BO) were also evaluated in the framework of this
approach.
A comparison of the molecular graphs, deﬁned as the
ensemble of bond critical points (BCP) and bond paths, of
the complexes under investigation and the isolated bases
usually provides useful information on the bonding perturba-
tion caused by the metal cation association. As a matter of
fact, changes in the electron density at the diﬀerent BCPs is a
good measure of bond activation (usually associated with a
decrease of this electron density) or bond reinforcement
(usually associated with an increase in the electron den-
sity).58,59 Although the individual values of the electron den-
sity at the diﬀerent bond critical points may vary with the basis
set, it has been proved60 that trends observed in these values
do not depend on the extension of the basis set used to obtain
the electron density.
ELF57 is a function which becomes large in regions of space
where electron pairs, either bonding or lone pairs, are loca-
lized. The function is conveniently scaled between [0,1], there-
by mapping from the very low (0) to very high (1) electron
localization regimes. In general, an ELF value around 0.80
deﬁnes isosurfaces which provide clear pictures of the regions
of electron localization in molecules. The attraction basins of
ELF have been successfully related to key bonding concepts,
such as core, valence, and lone-pair regions, while their
populations and synaptic orders have been related to bond
order. ELF grids and basin integrations have been computed
with the TopMod package.61
Results and discussion
Structures
The optimized geometries of [urea-M]2+ and [thiourea-M]2+
(M = Mg, Ca, Cu) complexes are presented in Fig. 1.
Three diﬀerent adducts may be formed depending on the type
and number of basic centers the metal dication interacts with. In
all cases, with the only exception of Mg2+, the global minimum
Fig. 1 B3LYP/6-311+G(d,p) optimized geometries of urea, thiourea and their Mg2+, Ca2+ and Cu2+ complexes. Bond lengths in A˚ and bond
angles in degrees.
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corresponds to structure 1, in which the metal ion interacts only
with the O (or S) atom, although the local minima in which the
metal bridges between this heteroatom and one of the amino
groups is only slightly higher in energy (from 0.7 to 7.1 kcal
mol1). Only in the case of thiourea-Mg2+ this bridged structure
2, is found to be slightly lower (3.0 kcal mol1) in energy than
adduct 1. In all cases the third local minimum, 3, in which the
metal ion interacts with the two amino nitrogens simultaneously,
lies (from 25 to 41 kcal mol1) much higher in energy. For the
sake of simplicity we will carry out the bonding analysis in those
complexes in which the metal is only attached to O or S. In
Fig. 1 we have also included the neutral bases and their radical
cations for the sake of comparison.
The ﬁrst conspicuous fact in Fig. 1 is the diﬀerent structure
of [urea-X]2+ (X = Mg, Ca) with respect to [urea-Cu]2+
complexes. The former exhibits C2v symmetry, with the metal
perfectly aligned with the CQO bond, while the latter is a C1
complex, in which Cu lies in the plane of the molecule, forming
an angle of 158.61 with the CQO bond. At the same time, the
C–NH2 bond in cis position with respect to Cu is signiﬁcantly
shorter than the one in trans position. These dissimilarities
between Mg2+ and Ca2+ complexes with respect to Cu2+
adducts are much smaller as far as complexes with thiourea are
concerned. [Thiourea-M]2+ (M = Mg, Ca) adducts have Cs
symmetry, with the metal lying in the plane which bisects the
NCN bond and forming an angle of 109.31 and 127.11 with the
CQS bond, respectively. The [thiourea-Cu]2+ adduct does not
have Cs symmetry because the metal does not lie strictly in the
plane that bisects the NCN bond angle, and the two CN bonds
are rather similar but not strictly equal. As we shall discuss in
the forthcoming sections, these dissimilarities reﬂect important
diﬀerences in the bonding within these systems, which cannot
be traced by just analyzing bond lengths, and more sophisti-
cated analysis such as AIM, NBO or ELF are required to
achieve real insight into bonding diﬀerences.
Nature of bonding
The interactions between the alkaline-earth dications and urea
and thiourea are essentially electrostatic, as revealed by the
absence of V(M,O) or V(M,S) (M = Mg, Ca) basins in the
corresponding ELF (see Fig. 2). This is coherent with the small
value of the electron density (see Fig. 3 where the correspond-
ing molecular graphs have been plotted) and with the positive
value of the energy density at the O–M (S–M) BCP. Also
consistently, the NBO analysis does not show the existence of
any covalent bond between these metals and the basic site of
the corresponding base.
The situation is slightly diﬀerent as far as Cu2+ complexes
are concerned. These dissimilarities are more apparent in the
case of the [thiourea-Cu]2+ adduct, where a V(S,Cu) basin is
located, indicating the existence of a covalent interaction
between both atoms, with a total population of 2.38 e (see
Table 1). NBO analysis also show the existence of a S–Cu
covalent bond with a BO equal to 0.5 and with a very large
participation of a p orbital in sulfur (90%) and the 4s in Cu.
This interaction can actually be viewed as a dative bond from
one of the sulfur lone-pairs into the empty 4s orbital of the
metal cation.
Although no V(O,Cu) basin could be located in [urea-Cu]2+
complexes, the partial covalent character of the O–Cu inter-
action is mirrored in the electron density at the corresponding
BCPs which is 22% and 26% larger in Cu2+ than in Mg2+
and Ca2+ urea adducts, respectively. For S–Cu bonds in
thiourea complexes these diﬀerences become 40% and 42%,
respectively, reﬂecting the much higher polarizability of the
sulfur atom, and the lower ionization energy of thiourea
(7.9 eV)62 when compared with urea (9.8 eV).62 The fact that
in Cu2+ complexes the energy density at the O–Cu or the
S–Cu BCPs is slightly negative ratiﬁes the partial covalent
character of these bonds. Hence, in spite of the fact that Cu2+
has practically the same ionic radius as Mg2+, the calculated
Cu2+ binding energy to urea or thiourea is more than 1.5
times larger than Mg2+ binding energy and twice as large as
Ca2+ binding energy (see Table 2). It is worth noting that
these binding energies are quite large due to the twofold charge
of the metal ion.
Bonding rearrangements upon dication association
As expected, metal cation attachment triggers a signiﬁcant
reorganization of the electron density of the base. The diﬀer-
ences between Cu2+ andMg2+ or Ca2+ are actually dramatic,
because the recombination energy of Cu2+ (20.29 eV) is much
larger than those of Mg2+ (15.46 eV) and Ca2+ (12.03 eV).
Hence, while the association of Cu2+ both to urea and
thiourea is followed by an oxidation of the base, no oxidation
of the base is observed upon Mg2+ or Ca2+ association. An
inspection of the electron density of [urea-Cu]2+ and [thio-
urea-Cu]2+ complexes shows that they can actually be viewed
as the result of the association of Cu+ to the corresponding
urea+ and thiourea+ radical cations. In fact, the NBO
natural charges indicate that in [urea-Cu]2+ and [thiourea-
Cu]2+, the metal bears a net positive charge close to unity (1.1
and 0.96, respectively). More importantly, an analysis of the
spin density reveals that in both complexes the spin density on
Cu is nearly zero (0.07 and 0.08, respectively), as it would
correspond to a Cu+ monocation, whereas the unpaired
electron is on the urea or thiourea moiety, mostly localized
on the oxygen and sulfur atoms, respectively. Of course, this is
not the case for Mg and Ca containing adducts, where the net
natural charge on the metal is very close to 2.0 (1.93 for Mg
and 1.92 for Ca), when bonded to urea. Only for thiourea
complexes these net charges diﬀer more from 2.0 (1.62 for Mg
and 1.82 for Ca), reﬂecting, as mentioned above, the much
higher polarizability of the sulfur atom, and the lower ioniza-
tion energy of thiourea when compared to urea; but still no
oxidation of the base takes place. In spite of this, there are
signiﬁcant polarization eﬀects that are well reﬂected both in
the ELF and in the topology of the electron density.
Actually, the metal dication strongly polarizes the basic
center lone-pairs and, as a consequence, the population of
the lone-pair basins increases on going from the isolated
neutral base to the base within the complex. This polarization
triggers a signiﬁcant depopulation of the V(C,O) basin (see
Table 1), which is also mirrored in a decrease in the electron
density at the corresponding BCP and in a signiﬁcant decrease
of the BO (from 1.65 in isolated urea to 1.12 and 1.15 in the
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Mg2+ and Ca2+ complexes, respectively). Hence, this bond in
urea undergoes a non negligible lengthening (7%) upon Mg2+
and Ca2+ association (ca. 0.09 A˚), and the corresponding
stretching frequencies appear red-shifted by more than
200 cm1 (see Table 3). This electron density polarization
leads to an increase of the conjugation of the N lone-pairs
which is reﬂected in an increase both of the population of the
V(C,N) basins (see Table 1) and of the electron density at the
corresponding BCPs (see Fig. 3), while the population of the
V(N1) and V(N2) basins (associated with the lone-pairs)
decreases. As a consequence of this enhanced conjugation
the amino groups, which in the neutral are pyramidalized
(the sum of the bond angles around the nitrogen being 347.41),
become completely planar in the complex. Both, the sym-
metric and the asymmetric combinations of the C–N stretch-
ing frequencies appear blue-shifted accordingly (ca. 300 and
125 cm1, respectively). Similar eﬀects, although less intense,
are observed in the case of thiourea (see Fig. 1 and Tables 1
and 3), reﬂecting the fact that most of the polarization eﬀects
are concentrated on the sulfur valence density and therefore
they are transmitted to a lesser degree to the rest of the
molecule.
The bonding perturbation of urea upon Cu2+ attachment is
markedly diﬀerent that the one observed in Mg2+ and Ca2+
Fig. 2 Three-dimensional representations of ELF isosurfaces with ELF = 0.80 for urea, thiourea and their Mg2+, Ca2+ and Cu2+ complexes.
V(N,H) basins are associated with NH bonds, V(N) basins are associated with N lone-pairs. V(C,O), V(C,N) and V(C,S) basins are associated with
CQO, C–N and CQS bonds. C(Ca) and C(Mg) are associated with the Ca and Mg metal cores, respectively.
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adducts. As mentioned above, Cu2+ association leads to a
symmetry breaking and in [urea-Cu]2+ adduct, one of the
C–N bonds becomes reinforced and shorter, while the other
becomes longer and weaker. In fact, the ELF shows only one
V(N) basin in the complex (see Fig. 2). Also, in spite of the fact
that the interaction of Cu2+ with the base is stronger, the
lengthening of the CQO bond is smaller than that found upon
Mg2+ or Ca2+ association. These peculiarities can be under-
stood if one takes into account that, as indicated above, the
association of Cu2+ to urea triggers the oxidation of the base.
Hence, we can envisage the formation of the [urea-Cu]2+
adduct as the result of two eﬀects, (i) the oxidation of the
base and (ii) the rearrangement which the radical cation
urea+ undergoes upon interaction with Cu+. The ionization
of urea leads to a radical cation, in which the unpaired electron
is localized on the carbonyl oxygen. This leads to a signiﬁcant
decrease of the CQO BO (which in urea+ is only 1.20) and to
an increase of the CN BOs (from 1.10 in the neutral to 1.33 in
the radical cation) through an enhanced delocalization of the
N lone-pairs. This means that after ionization, only one
oxygen lone-pair actually remains in urea+ and therefore
Cu+ interacts speciﬁcally with this lone-pair, yielding a bent
COCu arrangement. The dative bond from the oxygen lone-
pair towards an empty 4s-3d hybrid orbital in Cu+ triggers a
signiﬁcant conjugation of the cis amino group, which becomes
planar, while the other, which does not participate in
the delocalization any longer, undergoes a certain pyramida-
lization and its BO decreases to 1.11. The strong NCO
conjugation in the [urea-Cu]2+ adduct is also reﬂected in the
larger value of the CQO and C–N BOs (1.32 and 1.44,
respectively) with respect to the values in the isolated urea+
radical cation. It is worth noting that, accordingly, the CQO
bond in [urea-Cu]2+ is actually shorter than in urea+ radical
cation, and therefore, also shorter than in [urea-Mg]2+ and
[urea-Ca]2+ adducts. This strong NCO conjugation is also
reﬂected in the molecular force-ﬁeld of the complex, since the
CO and the CN stretching displacements appear coupled as
symmetric and asymmetric combinations (see Table 3),
whereas the CN bond, involving the N atom which does not
participate in the conjugation appears red-shifted.
The asymmetry of both C–N bonds is also mirrored in the
population of the corresponding V(C,N) basins (see Table 1)
and in the populations of the basins associated with the
oxygen lone-pairs which are no longer equal.
The asymmetry in [thiourea-Cu]2+ complex is much less
evident. Since sulfur is much more polarizable than oxygen, in
this case, as already mentioned, a covalent bond is formed by
donation of one of the S lone-pairs into the empty 4s orbital of
Cu. Since sulfur is much ‘‘softer’’ than oxygen it acts as a
buﬀer of the polarization eﬀects caused by the metal cation,
and these eﬀects are not transmitted to the rest of the molecule
in a signiﬁcant amount. Hence, in this case, the conjugation of
the near amino group is much smaller than in urea and both
Table 2 B3LYP/6-311+G(d,p) calculated binding energies (in kcal
mol1)
Urea Thiourea
Mg2+ 138.0 157.2
Ca2+ 107.1 123.2
Cu2+ 219.1 242.1
Fig. 3 Molecular graphs of urea, thiourea and their Mg2+, Ca2+ and Cu2+ complexes 1. Electron densities at the BCPs are in a.u.
Table 1 Populations (N(e)) of the localization basins of [urea-M]2+
and [thiourea-M]2+ (M = Mg, Ca, Cu) complexes
Neutral Mg2+ Ca2+ Cu2+
Urea
V1(O) 2.77 3.05 2.98 2.54
V2(O) 2.77 3.05 2.98 3.17
V(C,O) 2.26 1.66 1.74 1.86
V(C,N1) 2.46 2.52 2.47 3.82
V(C,N2) 2.46 2.52 2.47 2.28
V(N1) 1.50 1.38 1.46 —a
V(N2) 1.50 1.38 1.46 0.66
Thiourea
V1(S) 2.85 3.06 3.00 3.05
V2(S) 2.85 3.06 3.00 —b
V(C,S) 1.94 1.94 1.99 1.96
V(C,N1) 2.09 2.91 2.88 3.00
V(C,N2) 2.09 2.91 2.88 3.03
V(N1) 1.80 0.78 0.85 0.69
V(N2) 1.80 0.78 0.85 0.64
V(S,Cu) 2.38
a The V(N1) basin disappears in the Cu2+ complex. b The V2(S) basin
becomes a V(S,Cu) basin in the Cu2+ complex.
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C–N bonds are almost equal. The consequence is that, from a
structural point of view the [thiourea-Cu]2+ adduct resembles
closely the corresponding [thiourea-Mg]2+ and [thiourea-
Ca]2+ ones, even though the bonding pattern is signiﬁcantly
diﬀerent.
Concluding remarks
Diﬀerent analysis of the electron density, namely AIM, ELF
and NBO, yield coherent descriptions of the bonding in
[urea-M]2+ and [thiourea-M]2+ (M = Mg, Ca, Cu) com-
plexes. The interactions of these two bases with the alkaline-
earth dications are essentially electrostatic, whereas the bond-
ing with Cu2+ has a non-negligible covalent character. As a
consequence and in spite of the fact that Cu2+ has practically
the same ionic radius as Mg2+, the calculated Cu2+ binding
energies are about 1.5 and 2 times larger than Mg2+ and Ca2+
binding energies, respectively. The main diﬀerence, however,
between Mg2+ or Ca2+ with respect to Cu2+ complexes is due
to the fact that Cu2+ is able to oxidize the base. Hence, both
[urea-Cu]2+ and [thiourea-Cu]2+ complexes can be viewed as
the interaction between urea+ or thiourea+ radical cations
and Cu+. The oxidation of the base strongly favors the
deprotonation of these complexes, explaining why in gas-
phase reactions between doubly-charged transition metal ions
(M2+) and neutral bases (B), mostly [(B–H)M]+ monocations
are experimentally detected. An examination of the charge
distribution in these complexes shows that the hydrogen atoms
of the amino group which is trans with respect to the metal and
which does not conjugate with the carbonyl group, bear a
higher net positive charge, and hence we can assume that
this center will be the most acidic one. Sulfur acts as a buﬀer of
the polarization produced by the cation, and the eﬀects on the
rest of the molecule are smaller in [thiourea-M]2+ than in
[urea-M]2+ complexes.
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Introduction
Most of the experiments in gas-phase ion chemistry deal with
singly charged species. However, in recent years, due to the
development of electrospray ionization (ESI) techniques, the
number of studies on the interaction of divalent cations with
neutral molecules in the gas-phase has grown significantly.[1–27]
Although monosolvated dications, such as CuACHTUNGTRENNUNG(H2O)
2+ ,
Cu ACHTUNGTRENNUNG(NH3)
2+ or PbACHTUNGTRENNUNG(H2O)
2+ , have been detected in the gas
phase,[6,18, 25] and their lifetimes have been predicted to be ex-
tremely large when they are in the lower vibrational states,[28]
most of the doubly charged species formed by association of a
dication to a neutral system are stabilized through the interac-
tion with several neutral or solvent molecules, so in some
cases there is a critical minimum size of the cluster for the mul-
tiply charged species to be detected by usual mass spectrome-
try techniques. As a matter of fact, when dealing with transi-
tion metal dications, the simple adducts ML2+ in which the
metal associates with a single neutral molecule are very often
not seen. This is the case for instance when dealing with Cu2+
and different bases. The oxidative character of the metal dicat-
ion leads to the formation of the corresponding ligand radical
cation L+ ·, which exhibits a much greater acidity than the neu-
tral system. Consistently, what it is detected in the gas phase
are the [(LH)M]+ monocations produced by the deprotona-
tion of this radical cation.
This is not the case however when dealing with alkaline-
earth dications such as Ca2+ . The recombination energy of
Ca2+ is much smaller than those of most of the transition
metal dications (the second ionization energy being much
smaller for Ca than for most of the transition metals) and
therefore its oxidative character much smaller. The conse-
quence is that CaL2+ dications may be detected in the gas
phase. This is indeed the case when the ligand is urea[29] or the
first aminoacid, glycine.[30] This finding prompted us to initiate
a systematic investigation of the reactions of Ca2+ with differ-
ent bases of biochemical relevance, since the importance of di-
valent alkaline-earth metal dications (Mg2+ , Ca2+ , Ba2+) in
many biological processes is well established.[31–35]
Previous investigations have shown[29] that in the reactions
between Ca2+ and urea, coulomb explosions play a crucial
role, although also new doubly charged species, such as
H3NCa
2+ and HNCOCa2+ , are produced in the reactions
through unimolecular fragmentations, in which HNCO and
neutral ammonia, respectively are lost. Interestingly, replacing
an amino group by a hydroxyl group in the base, which is the
difference between urea and glycine, changes the reactivity
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The gas-phase reactions between Ca2+ and thiourea are investi-
gated by means of electrospray ionization/mass spectrometry ex-
periments. The MS/MS spectra of [Ca ACHTUNGTRENNUNG(thiourea)]2+ complexes
show the appearance of new doubly charged species formed by
the loss of NH3 and HNCS. Other intense peaks at m/z 43, 56, 60,
73, 76 and 98 are also observed, and assigned to monocations
produced in different coulomb-explosion processes. The structures
and bonding characteristics of the different stationary points of
the [Ca ACHTUNGTRENNUNG(thiourea)]2+ potential energy surface (PES) were theoreti-
cally studied by DFT calculations carried out at B3LYP/cc-pWCVTZ
level. The analysis of the topology of this PES permits to propose
different mechanisms for the loss of ammonia and HNCS, and to
identify, the m/z 43, 56, 60, 73, 76 and 98 peaks as H2NCNH
+ ,
CaNH2
+ , H2NCS
+ , CaSH+ , thiourea+ · and CaNCS+ ions respec-
tively. There are significant dissimilarities between the reactivity
of urea and thiourea, which are related to the lower ionization
energy of the latter, and to the fact that thioenols are intrinsically
more stable than enols with respect to the corresponding keto
forms.
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pattern completely and only coulomb explosions are observed
experimentally.[30] The aim of this paper is to investigate the re-
activity pattern when the basic site of the system is a second-
row atom by studying the reactions of Ca2+ with thiourea
(TU). Besides, like urea, thiourea has an undoubted relevance
from the biological point of view. As a matter of fact, thiourea
itself influences the photosynthesis of some species,[36] protects
against oxidative damage[37,38] and some of its derivatives
behave as radical scavengers[39] or inhibit virus replication.[40–42]
Therefore, investigating whether the intrinsic reactivity of thio-
urea versus Ca2+ exhibits some peculiarities with respect to
that shown by urea, is of great interest.
To get a complete picture of these reactivity patterns it is
useful to combine the experimental information on the prod-
ucts distribution obtained by means of mass spectrometry
techniques with a theoretical survey on the bonding and on
the topology of the potential energy surface (PES) that con-
nects the reactants with the products. For this purpose, in a
previous paper[43] we have carried out an assessment of theo-
retical procedures for the description of the interactions be-
tween neutral molecules and Ca2+ . In that paper we have con-
cluded that the B3-LYP density functional method associated
with a cc-pWCVTZ basis set expansion provides a good com-
promise between accuracy and computational cost in the cal-
culation of structures and binding energies for Ca2+ com-
plexes. Hence, this is the theoretical scheme used herein, in
combination with electrospray ionization mass spectrometry
experiments.
Experimental and Computational Methods
Electrospray mass spectra were recorded on a QSTAR PULSAR i
(Applied Biosystems/MDS Sciex) hybrid instrument (QqTOF) fitted
with a nanospray source to minimize transfer-line contamination.
Several mL of aqueous mixtures of calcium chloride (5x104 molL1)
and thiourea (104 molL1) were nanosprayed (20–50 nLmin1)
using borosilicate emitters (Proxeon). Samples were ionized using
a 900 V nanospray needle voltage and the lowest possible nebuliz-
ing gas pressure (tens of millibars). The declustering potential (DP,
also referred to as “cone voltage“), defined as the difference in po-
tentials between the orifice plate and the skimmer (grounded),
ranged from 0 to 40 V. The operating pressure of curtain gas (N2)
was adjusted to 0.7 bar by means of an electronic board (pressure
sensors), as a fraction of the N2 inlet pressure. To improve ion
transmission and subsequently sensitivity during the experiments,
collision gas (CAD, N2) was present at all times for collisional focus-
ing in both the Q0 (ion guide preceding Q1 and located just after
the skimmer) and Q2 (collision cell) sectors. For MS/MS spectra,
ions of interest were mass selected using quadrupole Q1, and al-
lowed to collide with nitrogen gas at various collision energies
ranging from 8 eV to 14 eV in the laboratory frame (the collision
energy is given by the difference between the potentials of Q0
and Q2), with the resulting fragments separated by the time-of-
flight (TOF) analyzer after orthogonal injection. Low gas pressures
(typically 1–2 105 mbar) were used to limit multiple ion–molecule
collisions. Thiourea and calcium salt were purchased from Aldrich
and were used without further purification. All the measurements
presented hereafter were carried out in 100% water purified with
a Milli-Q water purification system.
Computational Details: The geometries of neutral thiourea as well
as those of the different stationary points of the [Ca(TU)]2+ poten-
tial energy surface were optimized using the B3LYP[44,45] density
functional theory (DFT) approach, combined with cc-pWCVTZ[46,47]
basis sets, which includes core-correlation functions which are im-
portant for the accurate treatment of alkaline earth metal oxides
and hydroxides, as well as for the accurate calculation of Ca2+
binding energies.[43] The same theoretical scheme has been used
to obtain their harmonic vibrational frequencies, used to classify
the stationary points found as local minima or transition states,
and to estimate the corresponding zero-point energy (ZPE) correc-
tions, which were scaled by the empirical factor 0.985.[48] To assess
the connectivity between each transition state and the minima to
which it evolves we have used the intrinsic reaction coordinate
(IRC) procedure as implemented in the Gaussian 03 suite of pro-
grams.[49]
Binding energies were calculated, at the same levels of theory
used for geometry optimizations, as the difference between the
energy of the most stable [Ca(TU)]2+ complex and the energy of
urea, in its most stable conformation and the energy of Ca2+ , after
including the ZPE corrections.
The bonding within the different local minima was analyzed by
evaluating the molecular graph of the most stable [Ca(TU)]2+ and
by calculating the corresponding energy density contour map,
within the framework of the atoms in molecules (AIM) theory.[50]
The relative changes in the charge density at the different bond
critical points give information on the bonding perturbation under-
gone by the base, upon Ca2+ association. On the other hand, the
sign of the energy density within each bonding region clearly indi-
cates the covalent or ionic nature of the interaction.
Results and Discussion
Mass Spectrometry
For thiourea, the experimental conditions allowing the doubly-
charged complex to be observed with a significant abundance
are different from those adopted for the Ca2+/urea system.
First, a very low cone voltage (DP=0 V) had to be used. Re-
gardless of the DP value, the overwhelming species is the calci-
um hydroxide CaOH+ species (m/z 57). An ion at m/z 75, attrib-
uted to CaOH+ . H2O is also observed in significant abundance.
Interaction between thiourea and calcium ion gives rise to
both singly- and doubly-charged complexes. Only one doubly-
charged adduct, namely the [Ca ACHTUNGTRENNUNG(thiourea)]2+ ion (m/z 58), is
detected with a relative abundance of c.a. 10%. However, even
with the DP parameter set to 0 V, its observation is not
straightforward and preliminary optimization of the metal :
thiourea ratio was necessary. This is achieved by varying the
concentration of the metal while keeping that of thiourea con-
stant (104 mol L1), the DP value being fixed at 0 volts. In
these conditions, the highest intensity of the m/z 58 ion has
been obtained with a 5:1 ratio. Singly charged complexes of
general formula [Ca(TU)nH]+ (n=1–3) are detected at
m/z 115, 191 and 267. An additional intense ion corresponds to
protonated thiourea (m/z 77).
Increasing the DP results in significant changes in the elec-
trospray spectrum. First, the [Ca ACHTUNGTRENNUNG(thiourea)]2+ complex quickly
disappears. While CaOH+ remains the base peak, increasing
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the cone voltage induces various in-source fragmentation pro-
cesses. As a matter of fact, the [Ca(TU)2H]+ (m/z 191) and
[Ca(TU)3H]+ (m/z 267) dissociate according to elimination of
intact TU units, as checked by complementary MS/MS experi-
ments. This results in the small increase of the intensity of the
[Ca(TU)H]+ ion (m/z 115). In turn, this latter species eliminates
a molecule of ammonia to give rise to a peak at m/z 98. A simi-
lar process occurs from protonated thiourea, resulting in an in-
tense m/z 60 ion at high DP. Note that both m/z 60 and 98
ions could also correspond to dissociation of the doubly charg-
ed [Ca ACHTUNGTRENNUNG(thiourea)]2+ ion, as detailed below.
We will now focus on the [Ca(TU)]2+ MS/MS spectra. These
spectra have been recorded at DP=0 V. A typical CID spec-
trum for the [Ca(TU)]2+ species is given in Figure 1. Note that
on our instrument and for this particular system, the smallest
collision energy in the laboratory frame (Elab) for which suffi-
cient amount of fragment ions can reach the detector, is 8 eV,
and at this value dissociation of the parent ions occurs quite
extensively, its relative abundance being already about 61%.
Elab was scanned from 8 to 14 eV. This corresponds to center-
of-mass collision energies (ECM) ranging from 3.11 to 5.44 eV, N2
being used as target gas (see the corresponding breakdown
graph given in Figure 1S of the Supporting Information). The
[Ca(TU)]2+ complex dissociates according to either neutral
losses generating new dications, or through several Coulomb
explosion processes. Like for urea, elimination of ammonia is
observed, which gives rise to an ion at m/z 49.5. Two addition-
al neutral molecules are eliminated. The first one is [H,N,C,S],
giving rise to an ion at m/z 28.5. The second one corresponds
to the loss of the intact thiourea, but the bare dication
ACHTUNGTRENNUNG(m/z 20) is only observed for Elab values greater than 11 eV
(4.28 eV in the center-of-mass frame). All the other fragments
observed in the MS/MS spectrum (namely m/z 18, 40, 43, 56,
60, 73, 76 and 98) arise from four distinct Coulomb explosion
processes, that is, fragmentation of the [Ca(TU)]2+ dication into
two monocations. All the fragmentations are summarized in
Scheme 1, together with the chemical formula postulated for
each fragment ion.
Unlike with urea, elimination of neutral molecules never pre-
vails. For comparison, only two Coulomb explosions are ob-
served with urea, which presently correspond to the 18/98 and
56/60 pairs. The most striking feature is the occurrence of a
dissociative electron transfer between the ligand and the met-
allic center, giving rise to Ca+ (m/z 40) and radical cation of thi-
ourea (m/z 76.0). The fourth coulomb explosion, characteristic
of this system leads to the calcium thiohydroxyl cation [CaSH]+
at m/z 72.9 and concomitant formation of the organic ion
[C,H3,N2]
+ (m/z 43).
Partner peaks arising from the Coulomb explosion processes
should have in principle the same intensity. However, as it was
already found for the ureaCa2+ system, the lightest ions
(m/z 18, 40, 43 and 58) are systematically less intense than the
heaviest ones (m/z 98, 76, 73, 60, respectively). This effect is
particularly pronounced for the three first pairs. Similar find-
ings have been also previously reported for alcohols[51] and
acetonitrile.[52] This phenomenon has been interpreted in terms
of different radial ion energies, with the lighter ions generated
by the Coulomb explosion gaining most of the radial energy
and therefore having a much higher velocity than the relatively
high mass ions. This can result in an unstable ion trajectory
within the instrument and explains why lighter ions are detect-
ed in the MS/MS spectrum with smaller abundance. This effect
may be even more pronounced in our QqTOF instrument, the
lightest ions being less effectively transferred into the TOF
region during the orthogonal injection step, because of their
higher velocity.
Finally, note that the MS/MS spectra of all the singly-charged
[Ca(TU)nH]+complexes have also been recorded. Their MS/MS
spectra appear to be much simpler. The [Ca ACHTUNGTRENNUNG(TUH)]+ ion
MS/MS spectrum exhibits only fragment ions obtained by elim-
ination of ammonia. The higher homologues are characterized
by loss of up to n1 thiourea units.
Structure and Bonding
The most stable [Ca(TU)]2+ adduct, 1, corresponds to a struc-
ture in which the metal dication is attached to the thiocarbon-
yl sulfur atom. It is worth noting that for both urea and thiour-
ea the most basic site to protonation is the carbonyl[53] and the
thiocarbonyl group,[54] respectively. At variance with urea,
adduct 1 is only 2.9 kJmol1 lower in energy than form 2 in
Figure 1. Low-energy CID spectrum of the [Ca ACHTUNGTRENNUNG(thiourea)]2+ complex record-
ed at DP=0 V and Elab=11 eV.
Scheme 1. Fragmentations of the [Ca(TU)]2+ dication.
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which the metal dication bridges between the thiocarbonyl
sulfur atom and one of the amino nitrogens (see Figure 2). An-
other important difference between both bases is that, while
in the [Caurea]2+ most stable complex, the metal dication lies
in the same plane of the molecule, in [Ca(TU)]2+ complex 1,
Ca2+ locates in the plane that bisects the NCN angle of the
base and forms an angle of 1208 with the C=S bond. The pref-
erence of bent structures for thioderivatives versus the prefer-
ence of linear arrangements for the corresponding oxygen
containing counterparts has been already reported for other
metal monocations.[55] This is essentially a consequence of the
different size of the basic center lone pairs. In the carbonyl
group both lone pairs are small and the cation locates be-
tween both to enhance polarization effects. In thiocarbonyl
groups the sulfur lone pairs are much larger and the specific
interaction with a single lone pair is clearly favored.
Similarly to what was found for urea,[29] a third local mini-
mum, 3, 128 kJmol1 less stable than 1, corresponds to a com-
plex in which Ca2+ bridges between both amino groups (see
Figure 2).
Ca2+thiourea interactions are essentially electrostatic as re-
vealed by the positive value of the energy density in the
region between the two interacting subunits. It is worth
noting however that the energy density contour maps for the
two most stable adducts 1 and 2, show a strong polarization
of the valence shell density of sulfur toward the metal dication,
and also of the nitrogen lone pair in the latter (see Figure 2S
of the Supporting Information). This polarization affects direct-
ly the C=S bond, but it is transmitted also to the other bonds
of the base. A comparison of the molecular graphs of neutral
thiourea and the two most stable Ca2+/thiourea complexes
shows in both adducts, 1 and 2, a decrease in the electron
density at the C=S bond critical point, which lengthen by
0.095 and 0.019 Q, respectively. Concomitantly, in structure 1
the aforementioned polarization leads to an increase of the
conjugation of the nitrogen lone-pair of the amino groups,
which become strictly planar. Accordingly, the electron density
at the CN bond critical points (bcps) increases and the CN
bonds shorten by 0.041 Q. In complex 2, the CN bond directly
interacting with the metal becomes significantly (0.054 Q)
longer and the electron density at the bcp significantly smaller,
whereas the other CN bond becomes significantly reinforced,
with a bond length 0.053 Q shorter and a greater electron den-
sity at the bcp. These changes are also reflected in the stretch-
ing frequencies. The C=S stretching frequencies in complexes
1 and 2 appear 83 and 41 cm1 red-shifted, respectively with
respect to the neutral com-
pound. As far as the CN
stretching frequencies are con-
cerned, they appear coupled as
symmetric and antisymmetric
combinations both in the neu-
tral and in complex 1, and are
blue-shifted by 10 and
140 cm1, respectively. In com-
plex 2 however, they are decou-
pled, that of the amino group
interacting with the metal dicat-
ion being significantly red-shift-
ed, while that of the free amino
group is blue-shifted.
Reaction Mechanisms for the Unimolecular Reactions of
[Ca(U)]2+ Complexes
As anticipated the potential energy surface (PES) correspond-
ing to the unimolecular reactions of the [Ca(TU)]2+ system is
very complicated. Hence, for the sake of clarity we will discuss
first that part of the PES with origin in the global minimum 1
(see Figure 3). The first conspicuous fact of Figure 3 is that the
most favorable process from the global minimum 1 is its iso-
merization, through an internal rotation of the SCa group, to
yield the second local minimum 2. Hence, it is reasonable to
admit that both have an almost equal significance as far as the
unimolecular reactivity of [Ca(TU)]2+ species is concerned.
Hence, in the forthcoming sections we will also analyze in
detail the PES with origin in this second local minimum.
In both Figures 3 and 4 we have distinguished the mecha-
nisms associated with the loss of a neutral fragment (solid
lines) from those which correspond to the formation of two
monocations through Coulomb explosions (dashed lines).
Reaction Mechanisms with Origin in the Global Minimum 1
Besides the aforementioned isomerization yielding complex 2,
three other reaction pathways have their origin in minimum 1:
i) a 1,3-H shift from one amino group towards the sulfur atom
yielding the structure 8 through the transition state TS1 8, ii) a
symmetric displacement of Ca towards the plane containing
the two amino nitrogen leading to the adduct 3, iii) its cou-
lomb explosion through the transition state TS1d giving rise
to Ca+ + thiourea+ C.
Adduct 3 may also undergo a coulomb explosion, through
an even lower activation barrier (TS3d), to yield H2NCa
+ +
H2NCS
+ , which correspond to the peaks detected at m/z 56
and 60, respectively in the CID spectra. H2NCa
+ can be also
produced by the coulomb explosion of complex 8 (through
TS8 d), the difference being the connectivity of the accompa-
nying ion. Hence, according to our calculations, the m/z 60
Figure 2. Optimized geometries for the most stable thioureaCa2+ adducts. Bond lengths are in Qngstrçms and
bond angles in degrees. For the sake of comparison we have included also the optimized geometry of the isolat-
ed thiourea.
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peak might correspond to two different ions, namely H2NCS
+
and HNCSH+ , even though the former should be clearly domi-
nant, because the corresponding process is more exothermic
and the activation barrier associated with the coulomb explo-
sion of species 3 is lower than that of species 8.
Adduct 3, may also evolve, through the TS3 8b transition
state, to yield a quite stable local minimum 8b. It is worth
noting that this new minimum can be viewed as a conformer
of species 8. As a matter of fact, in 8 Ca interacts with both
the sulfur atom and the amino group, whereas in 8b, it
bridges the sulfur atom and the imino group, accounting for
its enhanced stability. More importantly, species 8b yields in a
quite exothermic coulomb explosion, through an activation
barrier of 166 kJmol1, the CaSH+ +H2NCNH
+ product ions
observed experimentally. Ac-
tually, the peak corresponding
to CaSH+ (m/z 72.9) is among
the more intense in the ESI
spectra.
Minimum 8b, may also finally
yield, through the intermediates
9 and 10, a very stable complex
11 in which the metal is con-
nected to SH2 and H2NCN subu-
nits. This species may dissociate
either into SH2+H2NCNCa
2+ or
into H2SCa
+ +H2NCN
+ (the dis-
sociation into H2SCa
2+ +H2NCN,
being 37.7 kJmol1 higher in
energy). Both processes are
quite endothermic with respect
to 11. Furthermore, the activa-
tion barrier to go from 9 to 10
is the highest of the whole PES,
and therefore neither the loss
of SH2 nor the formation of
H2SCa
+ ions should be ob-
served, in agreement with the
experimental findings.
Reaction Mechanisms with
Origin in Adduct 2
The local minimum 2 can be
formed either by a direct attach-
ment of Ca2+ to thiourea in a
rather exothermic process or, as
mentioned above, by isomeriza-
tion from the global minimum
through a very low activation
barrier. Once complex 2 is
formed, if one excludes the 2!
1 interconversion, the most fa-
vorable process is its isomeriza-
tion through an internal rotation
of the NH2Ca moiety (see
Figure 4), yielding the adduct 3
whose unimolecular reactivity was already discussed in the
previous section. A little higher is the activation barrier associ-
ated with the coulomb explosion of 2 giving rise to the
H2NCa
+ +H2NCS
+ singly-charged species. This mechanism is
consistent with the significant activation of one of the CN
bonds in complex 2 discussed above. Hence, we can conclude
that complex 2 would yield H2NCa
+ +H2NCS
+ either in a
direct coulomb explosion, through the TS2d transition state or
through a previous 2!3 isomerization (see Figure 3). Like for
structure 1, the less favorable process from 2 is a 1,3-H shift
between the two amino groups, leading to complex 4.
A bunch of processes arise from complex 4 (see Figure 4).
The first two correspond to the cleavage of the CNH3 bond,
leading to the formation of the very stable complexes 5 and 7,
Figure 3. Energy profile of thioureaCa2+ reactions with origin in the most stable adduct 1. Dashed lines corre-
spond to mechanisms associated with Coulomb explosions.
Figure 4. Energy profile of thioureaCa2+ reactions with origin in the second most stable adduct 2. Dashed lines
correspond to mechanisms associated with Coulomb explosions.
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in which the NH3 subunit initially bound to the C atom in
structure 4 is now linked to Ca. These two complexes differ
only by the atom of the HNCS moiety that is actually bonded
to Ca (nitrogen in complex 7 or sulfur in complex 5). These
two complexes may lose either NH3 or HNCS, leading to the
two doubly-charged fragments [Ca,H,N,C,S]2+ and [Ca ACHTUNGTRENNUNG(NH3)]
2+ ,
respectively, that are indeed observed experimentally in the
MS/MS spectrum, at m/z 49.5 and 28.5, respectively. Since
there was some controversy in the literature about the exis-
tence of metal dications solvated by a single molecule of
water or ammonia,[5,6,28, 56,57] it is worth noting that in these
processes the doubly charged species [Ca ACHTUNGTRENNUNG(NH3)]
2+ is indeed
generated, which provides further evidence for the existence
of a Ca2+ dication solvated by only one molecule of ammonia
in the gas phase.[58] This species was already detected in the
study of the Ca2+/urea system.[29] It is also worth noting that
these fragmentations in which a doubly charged species is
formed can be viewed as a Cooks kinetic experiment.[59,60]
Hence, the dissociation of complex 5 or 7 into [Ca ACHTUNGTRENNUNG(NH3)]
2+ and
[CaSCNH]2+ or [Ca(H)NCS]2+ , respectively, clearly show that the
Ca2+ affinity of ammonia is greater than that of HNCS, regard-
less of the attachment site of the metal to the HNCS moiety.
Our data also show that HNCS behaves preferentially as a ni-
trogen base towards Ca2+ .
Figure 4 also shows that the most favorable process occur-
ring from 4, is the formation of the intermediate 6, in which a
NH4
+ ion is hydrogen bonded to a NCSCa+ fragment, as re-
flected in its molecular graph (see Figure 1S of the Supporting
Information) that shows the existence of a bond critical point
between one of the hydrogen atoms of the NH4
+ moiety and
the N atom of the NCSCa+ subunit, while the net charge of
both subunits is practically +1 (+0.98 and +1.02, respective-
ly). This weakly bound species undergoes two different cou-
lomb explosions, which differ in the connectivity of the ion
that accompanies NH4
+ . In the most exothermic one Ca is at-
tached to the nitrogen atom of the NCS entity, which is its
most basic site. In the less exothermic, Ca is bound to the
sulfur atom. These two coulomb explosions account for the
formation of the ions at m/z 18 and 97.9. The latter one should
therefore correspond to a mixture of two structures, even if
one may reasonably assume that the population of [CaNCS]+
should be dominant.
Finally, the last process involving the adduct 4 gives rise to
the intermediate 8b, which, as previously described, may
evolve towards the formation of HSCa+ (m/z 72.9) and
H2NCNH
+ (m/z 43).
Analogies and Dissimilarities between UreaCa2+ and
ThioureaCa2+ Reactions
The overall topology of the thioureaCa2+ PES is in agreement
with the experimental observations. MS/MS spectra were re-
corded at a collision energy ranging from 8 to 14 eV in the lab-
oratory frame. This corresponds to center-of-mass collision en-
ergies starting from 3.11 eV. Interestingly, the fact that all the
product ions are already detected at the lowest collision
energy is consistent with the energetics associated of the vari-
ous reactions pathways considered in Figures 3 and 4. It is also
worth noting that bare Ca2+ ions at m/z 20 start to be detect-
ed for center-of-mass collision energies higher than 4 eV,
which merely corresponds to the calculated binding energy for
TU (404 kJmol1). The intensity of Ca2+ remains very small as
the collision energy is further increased, as can be observed in
the breakdown graph given in Figure 1S of the Supporting In-
formation.
The highest barriers associated with the various coulomb ex-
plosions are typically in the 201–230 kJmol1 range. The
lowest energy paths are those yielding to NH2Ca
+ and CaSH+ ,
then followed by those leading to Ca+ and NH4
+ , which are
also observed for the urea/Ca2+ system. In addition, both the
loss of NH3 and HNCS are very minor processes. This is consis-
tent with the fact that they originate from the suitable precur-
sors 5 and 7, and therefore require more energy than the
proton transfer leading to the NH4
+ moiety in complex 6. This
is at variance with respect to the [Ca ACHTUNGTRENNUNG(urea)]2+ unimolecular re-
activity, where the energy requirements to form NH4
+ ion or
to lose NH3, are rather similar, explaining that the loss of NH3 is
more important in the urea case.
Another interesting difference between ureaCa2+ and thio-
ureaCa2+ reactions is that the dissociative charge transfer
leading to Ca+ and the ionized ligand, is a favorable process
for the Ca2+/thiourea system, as attested by the intense peak
at m/z 76 (TU+ ·), while such a charge transfer is not observed
with urea. This dissimilarity between urea and thiourea un-
doubtedly reflects the large difference in their ionization ener-
gies (10.27 to 8.50 eV, respectively),[61] the charge transfer
being thermodynamically favorable only in the case of thiour-
ea.
The third important difference between ureaCa2+ and thio-
ureaCa2+ reactions is that while the coulomb explosion yield-
ing CaSH+ +H2NCNH
+ is very favorable for the latter, a similar
process (formation of CaOH+ +H2NCNH
+) is not observed for
urea. This may be explained by the substantial difference be-
tween the barriers associated with the hydrogen shifts from
the amino groups towards the carbonyl (thiocarbonyl) group.
In thiourea these hydrogen shifts involve activation barriers
that are rather similar to those of the different coulomb explo-
sions and to those of the hydrogen shifts between the amino
groups. Conversely, in urea, these barriers are much higher in
energy, and therefore the associated processes very unfavora-
ble. This actually reflects the fact that a carbonyl bond is stron-
ger than a thiocarbonyl one, while a SH bond is weaker than
an OH bond, the first effect being dominant as it has been
shown by comparing the atomization energies of thioformal-
dehyde+methanol with the atomization energies of formalde-
hyde+ thiomethanol.[62,63] Consistently, the thiocarbonyl–thioe-
nol enthalpy difference is much smaller than the carbonyl–
enol enthalpy difference,[64] so while the formation of a SH
bond in thiourea reactions is energetically accessible, the for-
mation of an OH bond in urea is not.
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Conclusions
The gas-phase unimolecular reactivity Ca2+ ions towards urea
and thiourea share several common features as well as signifi-
cant dissimilarities. In both processes, the formation of new
doubly charged species, namely [Ca,H,N,C,S]2+ (or
[Ca,H,N,C,O]2+) and [Ca ACHTUNGTRENNUNG(NH3)]
2+ by the loss of NH3 and HNCS
(or HNCO), respectively, are observed. However, while these
processes are dominant with urea, they only occur to a minor
extent with thiourea. The H2NCa
+ and NH4
+ monocations are
also observed in both systems, as a result of typical coulomb
explosion processes. In the particular case of the Ca2+/thiourea
system, two new coulomb explosions are observed, yielding
Ca+ + thiourea+ · and HSCa+ +H2NCNH
+ , respectively. The first
is attributed to the ionization energy of thiourea, which is sig-
nificantly lower than that of urea. The second is a consequence
of the fact that, as shown previously in the literature,[62] thioe-
nols are intrinsically more stable than enols with respect to the
corresponding keto forms. Consequently, the H-shift processes
from the amino group toward the carbonyl (thiocarbonyl)
group which in urea are very unfavorable become energetical-
ly accessible for thiourea and are characterized by activation
energies similar to those involved in H-shifts between the
amino groups.
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The structures and relative stabilities of the complexes formed by uracil and its sulfur derivatives, namely, 
2-thio-, 4-thio, and 2,4-dithio-uracil when interacting with Ca2+ in the gas phase have been analyzed by 
means of density functional theory (DFT) calculations carried out at the B3LYP/6-311++G(3df,2p)//B3LYP/6-
31+G(d,p) level. For uracil and 2,4-dithiouracil, where the two basic sites are the same, Ca2+ attachment to 
the heteroatom at position 4 is preferred. However, for the systems where both types of basic centers, a 
carbonyl or a thiocarbonyl group, are present, Ca2+–oxygen association is favored. The most stable 
complexes correspond to structures with Ca2+ bridging between the heteroatom at position 2 of the 4-enol 
(or the 4-enethiol) tautomer and the dehydrogenated ring nitrogen, N3. The enhanced stability of these 
enolic forms is two-fold, on the one hand Ca2+ interacts with two basic sites and on the other triggers a 
significant aromatization of the ring. Besides, Ca2+ association has a clear catalytic effect on the 
tautomerization processes which connect the oxo–thione forms with the enol–enethiol tautomers. Hence, 
although the enol–enethiol tautomers of uracil and its thio derivatives should not be observed in the gas 
phase, the corresponding Ca2+ complexes are the most stable species and should be accessible, because 
the tautomerization barriers are smaller than the Ca2+ binding energies.
Introduction 
Metal dications, play a relevant role in a great variety of biological processes. However, little was known on 
the mechanisms, at the molecular level, involved in these processes until very recently,1–10 and most of the 
information available is related to the interaction energies and the structure of the complexes.11–22 One of 
the reasons behind this lack of knowledge on how a doubly charged metal interacts with neutral systems, is 
the difficulty of generating stable adducts in the gas-phase. As a matter of fact, in general, when a dication, 
M2+, such as Cu2+, Ni2+ or Pb2+ interacts in the gas phase with a molecular base, B, it triggers the 
deprotonation of the base, so that only [(B − H)M]+ monocations are usually detected after the 
interaction.23–25 This seems to be related to the high recombination energies of these doubly charged metal 
ions, which oxidize the base, and facilitate its deprotonation.26,27 The situation is different when dealing 
with alkaline-earth metal dications such as Ca2+, whose recombination energy is significantly lower than 
those of the metal dications mentioned above. As a matter of fact, the adducts between Ca2+ and different 
bases, such as urea,2 glycine,5 thiourea8 and selenourea10 could be produced and detected using gas phase 
electrospray ionization/mass spectrometry techniques.28 But, what is more important, the unimolecular 
reactivity of these adducts could be investigated. This opened then, the possibility of analyzing the 
mechanisms that dictate the intrinsic reactivity of these molecules when associated with a metal dication, 
and in particular the role that coulomb explosions play in the observed reactivity.2,5,8,10,29 
In our continued effort to investigate the reactions between small systems of biological relevance and Ca2+, 
we have considered as good candidates uracil and its thio-derivatives. Uracil is an important component of 
nucleic acids, and 2-thiouracil and 4-thiouracil have been identified as minor components of t-RNA.30 The 
latter are also constituents of anticancer and antithyroid drugs.30 But perhaps one of the most important 
characteristics of this set of compounds is its possible implication in the mutations that can occur during 
DNA duplication. As a matter of fact, uracil and thiouracil derivatives present many different tautomeric 
forms, and although it is well established that, by far, the most stable forms in the gas phase are the oxo–
thione tautomers,31–36 their tautomerization seems to be essential in mutagenic processes. Many 
experimental and theoretical studies have investigated the interaction of uracil and its derivatives with 
different metal ions. In most of them the attention was focused on the structure and bonding of the 
complexes formed.17,37–40 Very few have analyzed other questions such as the influence of the metal ion on 
the formation of different tetrads,41 the influence of different substituents on the strength of the interaction 
with metal ions42,43 or the possible induced proton transfers triggered by the metal ion.44 However, not 
much information is available on the effect that these interactions may have on the tautomerization of 
these systems, or on the relative stability of the different tautomers, and to the best of our knowledge only 
two papers have pointed out the effect of doubly charged metals on the stability of the enolic forms of 
thymine.45,46 Hence, the aim of this paper is to investigate the structure and stability of the complexes 
between Ca2+ and the different tautomers of uracil and its three thio-derivatives, in order to analyze the 
effect that the association with this divalent metal cation, which is ubiquitous in biological media, may have 
on the tautomerization processes. The gas-phase survey of the interactions of uracil and thiouracils with 
Ca2+ presented here can provide important clues for the understanding of the behavior of these systems in 
biological media, because, although solvation effects are absent many of the biological processes take place 
in essentially non-polar environments which are often better understood from the behavior of the systems in 
the gas-phase than in solution.47 The N1 preferred glycosylation of uracil can be considered a paradigmatic 
example, where the differential N1 and N3 acidities in a non polar environment may be the reason of the 
observed selectivity.48 
Computational details 
The geometries of all possible complexes between uracil and thiouracils with Ca2+ have been optimized in 
the frame of the density functional theory (DFT). For this purpose we have chosen the hybrid functional 
B3LYP49,50 as implemented in the Gaussian 03 suite of programs,51 because, in a previous assessment,52 it 
has been shown to provide reliable results when dealing with Ca2+ interactions. Due to the size of the 
systems investigated, the basis set used in ref. 39 is impractical here and we have used instead the 6-
31+G(d,p) basis set expansion. Nevertheless, in order to ensure the reliability of the relative stability of the 
different tautomers, the final energy of each of the systems investigated was obtained in single-point 
calculations using a much larger and flexible 6-311++G(3df,2p) basis. Harmonic vibrational frequencies 
were computed at the same level used for the geometry optimizations in order to estimate the 
corresponding zero-point vibrational energy (ZPVE) corrections (scaled by 0.986)53 and to classify stationary 
points of the potential energy surface either as local minima or transition states (TS). Ca2+ binding energies, 
D0, were evaluated by subtracting from the energy of the most stable adduct the energy of the neutral and 
that of Ca2+, after including the corresponding ZPVE corrections.
The binding characteristics were analyzed primarily by using the Becke and Edgecombe electron localization 
function (ELF)54 topological approach.55 ELF has been originally conceived as a local measure of the Fermi 
hole curvature around a reference point. A Lorentz transform allows ELF to be confined in the [0,1] interval, 
where 1 corresponds to regions dominated by an opposite spin pair or by a single electron. In this way the 
molecular space can be partitioned in basins, so that the valence shell of a molecule can be described in 
terms of two types of basins: polysynaptic basins (generally disynaptic), with the participation of two (or 
more) atomic valence shells and the monosynaptic ones, which correspond to electron lone-pairs. ELF 
calculations were carried out with the TopMod suite of programs.56 
A second approach, the atoms in molecules (AIM) theory,57,58 was also used in our bonding study. This 
theory is based on a topological analysis of the electron density, which permits the definition of a molecular 
graph as the ensemble of bond critical points (bcps), stationary points in which the electron density is 
minimum only in the direction of the bond, and bond paths. In general the electron density, as well as the 
energy density calculated at the bcps, give useful information on the strength and nature of the bond. For 
this purpose the AIMPAC series of programs was employed.59 These analyses were complemented with 
natural bond orbital (NBO) and natural resonance theory (NRT) calculations.60 The former permits the 
bonding to be described in terms of localized hybrids and lone-pairs, and the second provides the weight of 
the different resonant structures that contribute to the stability of a given system. The Wiberg bond orders 
(BO) were also evaluated in the framework of the former approach. These calculations have been carried 
out with the NBO-5G series of programs.61 
Results and discussion 
The most stable tautomeric forms of uracil–Ca2+ and thiouracil–Ca2+ complexes are shown in Fig. 1.
Fig. 1 Schematic representation of the different tautomeric forms of uracil– and thiouracil–Ca2+ complexes.
In what follows the heteroatoms bound to C4 and to C2 will be named X and Y, respectively. When a given 
tautomer presents more than one conformer they were named by adding a or b to the number identifying 
the tautomer. Their relative energies are summarized in Table 1, whereas their total energies, and ZPVE 
corrections are given in Table S1 of the supplementary data. In our theoretical survey we have considered 
more structures than those compiled in Fig. 1, but structures like the ones shown in Scheme 1, either lie 
very high in energy or finally collapse to one of the local minima shown in Fig. 1.
Table 1 Ca2+ binding energies (kJ mol−1) of uracil and thiouracils for the adducts at basic sites X and Y 
Compound X Y
Uracil 438 397
2-Thiouracil 439 356
4-Thiouracil 386 399
2,4-Dithiouracil 388 358
Scheme 1
Geometries, relative stabilities and bonding 
The optimized geometries of all conformers considered in this work are given in Table S2 of the 
supplementary data. Although a detailed discussion of the optimized geometries is not one of the goals of 
this study, it is worth mentioning, that whereas the C O–Ca angles are always equal or very close to 180°, 
the C S–Ca bond angles are systematically close to 123°, and the S–Ca bond does not lie in the plane of the 
molecule. These dissimilarities between O–Ca2+ and S–Ca2+ interactions were also found for other metal 
monocations, such as Li+ and clearly reflect, the ionic character of the interaction, which will be discussed 
later. Assuming that the primary interaction is electrostatic, a suitable explanation of these dissimilarities 
was provided in terms of the characteristics of the molecular electrostatic potential and the average 
distance of the metal ion to the basic center.62 When the basic site is a carbonyl oxygen, the distance 
between the O nucleus and the electrostatic potential minima associated with the O lone-pairs is shorter 
than the typical dication–oxygen distance in the complex. This means that the metal dication moves along 
isopotential lines connecting the two minima, and finally it nests between them, because in this way it 
polarizes both lone-pairs simultaneously. For the sulfur atom, the distance between the minima of the 
electrostatic potentials and the S nucleus is similar to the S-metal ion distance, and therefore the metal 
cation is trapped in either of these minima.
It is also important to note that all attempts to locate -type complexes, in which Ca2+ interacts with the 
double bonds in the ring failed for the three thiouracils because all these structures finally collapsed to the 
most stable adduct in which the metal interacts with the heteroatom X. For uracil, as it was already reported 
in the literature,17 a -type complex actually exists as a local minimum, but it lies more than 250 kJ mol−1 
above the most stable adduct. The same happens when trying to attach the metal ion to the NH groups. 
Only in the case of 2,4-dithiouracil, structure 7 (see Fig. 2) was found to be a local minimum of the potential 
energy surface. Interestingly, these kinds of structures which are not stable for uracil were found to be also 
stable for all the selenouracil derivatives.63 More importantly, a 7-like structure was found to be the most 
stable adduct for 2,4-diselenouracil–Ca2+ complexes. As explained in ref. 63 two factors seem to be 
responsible for the enhanced stability of structures 7 when dealing with sulfur or selenium derivatives. On 
the one hand, when oxygen is replaced by sulfur or selenium, which are less electronegative than oxygen, 
an accumulation of electron density on the N3 lone-pair occurs. On the other hand, and more importantly 
sulfur and selenium are much more polarizable than oxygen and structure 7 is stabilized because the two 
highly polarizable centers are close to the metal dication. As a matter of fact an inspection of the topology 
of the electron density shows the existence of bcps between the metal dication and both sulfur atoms (see 
Fig. 2).
Fig. 2 Molecular graphs of uracil, uracil–Ca2+ complexes, 1, 4 and 2b and 
2,4-dithiouracil–Ca2+ complex 7. Electron densities at the bcps are in a.u.
Also the ELF shows the existence of disynaptic V(Ca,S) basins which actually reflect the strong polarization 
undergone by the sulfur lone-pairs in the presence of the metal dication (see Fig. 3). The fact that Se is more 
polarizable than sulfur explains why for the 2,4-diselenouracil structure 7 is the most stable adduct63 
whereas for 2,4-dithiouracil it is only the second most stable adduct. This difference in polarizability also 
explains that whereas for 2-selenouracil, structure 7 is a local minimum of the potential energy surface63 for 
2- and 4-thiouracil derivatives it is not.
Fig. 3 Three-dimensional representations of ELF isosurfaces 
with ELF = 0.80 for neutral uracil, uracil–Ca2+ complexes, 1, 4 
and 2b and 2,4-dithiouracil–Ca2+ complex 7. Yellow lobes 
correspond to V(N,H) and V(C,H) basins, red lobes correspond to 
V(N), V(O) and V(S) basins associated with N, O and S lone-
pairs, respectively. Green lobes correspond to V(C,C), V(C,N), 
V(C,O), V(C,S) and V(Ca,S) basins. Blue lobes correspond to the 
Ca metal core. The populations of the different basins are also 
indicated.
The enhanced basicity of the heteroatom at position 4 (X) with respect to the heteroatom at position 2 (Y) 
has been well documented in the literature for uracil and thiouracils.35,64–66 Recently, it has been also 
concluded, based on density functional theory calculations that this position is the most basic one in 
selenouracils, both when the reference acid is a proton67 or a Ca2+ dication.63 Hence, it is not surprising to 
find that for uracil and 2,4-dithiouracil, where both heteroatoms are identical, the attachment of Ca2+ to X is 
preferred by 41 and 31 kJ mol−1, respectively, with respect to attachment to Y (see Table 1). Note that the 
value of 438 kJ mol−1 obtained for uracil is slightly below the binding energy recently estimated at the 
B3LYP/6-311+G(2df,2p) level (451 kJ mol−1).16 
This preference to bind to X was traditionally attributed to the contribution of zwitterionic mesomeric forms 
which accumulate negative charge in this position. However, similar mesomeric forms accumulating 
negative charge at Y contribute also significantly to the stability of the neutral compound, so this factor 
alone cannot explain the preference of uracil and its derivatives to undergo the electrophilic attacks at X. A 
second important factor in favor of association to X is the electron density redistribution undergone by the 
system upon cation attachment, which is significantly different depending on the site where the cation 
enters. This is apparent when the ELF of complexes 1 and 4 are compared with that of the neutral 
compound (see Fig. 3). Let us take uracil as a suitable example. On going from the neutral to complex 1, 
where the metal cation is bonded to Y, the electron density remains strongly localized, and the populations 
of the basins associated with the C5–C6, C5–C4, C4–N3 and C6–N1 hardly changed, the most significant 
changes affecting to the C2–N1 and C2–N3 bonds. Conversely, association of the metal dication to X to yield 
complex 4, triggers a significant delocalization of the electron density, which involves a charge transfer from 
the C5–C6 basin, towards the C5–C4, C4–N3 and C6–N1 ones. This electron delocalization, which contributes 
to stabilize the molecular cation, is actually mirrored in a certain equalization of both the bond distances 
within the ring and the electron densities at the corresponding bcps (see Fig. 2). This picture is also 
consistent with the Wiberg BOs. As shown in Table 2, in neutral uracil, C5–C6 has a significant double bond 
character, whereas the remaining bonds within the ring are essentially single bonds. The situation changes 
very little upon Ca2+ attachment to Y, and only C2–N3 and C2–N1 slightly increase their double bond 
character. Conversely, when Ca2+ is attached to X, the changes in the BOs are significant. The double bond 
character of C5–C6 decreases significantly, whereas it increases for C5–C4, C6–C1, and C3–C4, ratifying the 
significant charge delocalization produced by the Ca2+ polarization. Similar trends are also observed for 2-, 
4- and 2,4-thiouracils.
Table 2 Wiberg bond orders for uracil and its Ca2+ adducts 1 and 4 
Bond Uracil 1 (attached to Y) 4 (attached to X)
N1–C2 1.05 1.23 1.03
C2–N3 1.10 1.29 1.00
N3–C4 1.04 0.98 1.22
C4–C5 1.09 1.09 1.28
C5–C6 1.70 1.74 1.50
C6–N1 1.14 1.06 1.28
It is also worth noting that the Ca2+ binding energy is 50 kJ mol−1 larger for uracil than for 2,4-dithiouracil, 
in spite of the fact that thiocarbonyl derivatives exhibit greater gas-phase proton affinities than their 
carbonyl counterparts. This confirms, as it has been shown previously in the literature,63 the clear 
preference for Ca2+ to attach to oxygen, rather than to sulfur or selenium. As a matter of fact, the 
calculated Ca2+ binding energy of urea (449 kJ mol−1) is larger than that of thiourea (404 kJ mol−1) or 
selenourea (408 kJ mol−1). Similarly, acetamide also binds Ca2+ stronger than thioacetamide or 
selenoacetamide.63 This preference for Ca2+ to bind to oxygen explains the significant increase in the gap 
between adducts 4 and 1 on going from uracil to 2-thiouracil, because both effects, the enhanced basicity 
of X and the preference to bind an oxygen atom, go in the same direction. Conversely, for 4-thiouracil both 
effects go in opposite direction, although the preference to bind to oxygen slightly dominates, and structure 
1 is found to be slightly more stable than 4.
Also interestingly, the nature of the second heteroatom has an almost negligible influence on the Ca2+ 
affinity of both carbonyl and thiocarbonyl groups. Indeed, the Ca2+ binding energy to the oxygen of 2-
thiouracil is 1 kJ mol−1 larger than that of uracil, and the Ca2+ binding energy to the sulfur atom is 3 kJ 
mol−1 smaller than that of X in 2,4-dithiouracil. Similarly, the sulfur Ca2+ affinity of 4-thiouracil is 3 kJ mol−1 
smaller than that of 2,4-dithiouracil, and its oxygen Ca2+ binding energy 2 kJ mol−1 higher than that of Y in 
uracil.
There are however some dissimilarities in the nature of the O–Ca2+ and the S–Ca2+ interactions. 
Independently of the nature of the basic site, these interactions are essentially ionic, as indicated by the 
small value of the electron density at both the O–Ca and the S–Ca bcps (typically around 0.05 a.u. for O–Ca 
bonds and 0.03 for S–Ca bonds), and in the positive value of the energy density, as it corresponds to the 
interaction between two close-shell systems. Also consistently, the NBO analysis describes these complexes 
as the interaction between the polarized uracil or thiouracil moiety and Ca2+. However, while in O–Ca2+ 
interactions the natural charge of the metal is close to +2.0, in S–Ca2+ interactions there is a small charge 
transfer from the sulfur lone-pairs towards the 4 s empty orbital in Ca2+, reflecting the larger polarizability 
of sulfur. Consequently, in these cases the net natural charge on Ca is about +1.8. The strong polarization 
undergone by the base upon Ca2+ association is nicely reflected in the ELF, which shows a significant 
increase in the population of the V(O) (or the V(S)) basin of the basic site upon Ca2+ attachment. More 
importantly, when Ca2+ is bonded to a thiocarbonyl group, a disynaptic V(S,Ca) basin is located, showing 
that in this case the covalent character of the interaction is not negligible.
Tautomerization processes. Catalytic effect of Ca2+ association 
Since uracil and its thioderivatives only exist as dioxo and oxo–thione forms in the gas phase, only 
complexes 1, 4 and 7 can be formed by direct association of Ca2+ to the available basic sites. However, 
among all the possible tautomers included in Fig. 1, the aforementioned adducts are the least stable 
complexes (see Table 3 and Fig. 4), which means that Ca2+ association completely alters the stability trends 
observed for the isolated neutrals. This had been already pointed out for uracil by Russo et al.,16 even 
though the most stable tautomeric form (2b) was not considered in that study.
Table 3 Relative energies (kJ mol−1) of the different tautomers of uracil– and thiouracil–Ca2+ complexes 
Tautomer Uracil 2-Thiouracil 4-Thiouracil 2,4-Dithiouracil
1 91 137 106 147
2a 23 33 13 18
2b 0 0 0 0
3a 30 31 8 5
3b 14 16 4 2
4 50 54 119 117
5a 30 10 58 —
5b 30 0.4 42 17a
6a 118 66 137 131
Tautomer Uracil 2-Thiouracil 4-Thiouracil 2,4-Dithiouracil
6b 120 78 174 122
7 — — — 126
a For 2,4-dithiouracil structure 5a is not a stationary point of the PES and collapses to structure 5b.  
Fig. 4 Energy profiles for the isomerization process of: a) uracil–Ca2+ adducts; b) 
2-thiouracil–Ca2+ adducts; c) 4-thiouracil–Ca2+ adducts; d) 2,4-dithiouracil–Ca2+ 
adducts. Relative energies are in kJ mol−1.
The formation of enol or enethiol forms by 1,3H shifts from one of the NH groups toward X or Y, facilitates 
the interaction of the metal dication with the N-pyridine-like nitrogen atoms, which have a rather big 
intrinsic basicity, and with the neighbor X or Y heteroatom. The possibility of polarizing two basic sites 
simultaneously enhances the stability of these complexes which become more stable than adducts 1, 4 or 
7. Actually, tautomers 6 in which this kind of arrangement is not possible are the least stable structures (see 
Table 3). Furthermore, as it has been found before for thymine-M2+ (M = Ni, Cu, Zn) complexes,46 the 
aromatization of the enolic ring is an additional factor which contributes a lot to the stabilization of the enol 
or enethiol forms. This aromatization is clearly reflected in the equalization of the bond distances on going 
from adduct 1 to complex 2b, which is the global minimum of the Ca2+–uracil and Ca2+–thiouracils PESs. 
Coherently, there is a parallel equalization of the electron densities at the bcps, and of the bond orders. 
Furthermore, the nucleus independent chemical shift (NICS) evaluated in a point 1 Å above the ring center, 
which can be considered a good index to measure the aromaticity of a system, is for complex 2b twice as 
large, in absolute value (−4.85 ppm) than for complex 1 (−2.40 ppm). It is worth noting that in all cases the 
global minimum of the potential energy surface corresponds to structure 2b, in which Ca2+ interacts 
simultaneously with Y and N3, the second more stable being tautomer 3b, in which Ca2+ bridges between Y 
and N1. 2-Thiouracil is an exception to this general trend, because for this compound tautomer 5b, in which 
the metal interacts with N3 and X is almost degenerate with tautomer 2b. It is interesting to note, that 
conversely, for 4-thiouracil the energy gap between forms 2b and 5b is the largest of the whole set 
compounds considered. Both findings ratified nicely the preference of Ca2+ to bind oxygen rather than 
sulfur.
Tautomers 2 and 5 can be directly obtained from adducts 1 and 4 by a single 1,3H transfer, whereas a 
multi-step mechanism is required to connect 1 and 4 with tautomers 3. The energy profiles associated with 
the 1 2, 1 4 and 4 5 tautomerization processes have been plotted in Figs. 4a–d. The first important 
feature is that all tautomerization barriers are well below the entrance channel. This means that the 
complex formed by addition of Ca2+ to any of the oxo or thione forms of the compounds under scrutiny will 
have enough internal energy to overpass these barriers. The important consequence is that, although for 
the neutral systems only the oxo–thione forms are to be found in the gas-phase, for the Ca2+ complexes, all 
tautomeric forms are energetically accessible, the enol/enethiol forms being the most stable. Consequently, 
these tautomeric forms might be formed experimentally in the gas phase, notably during the electrospray 
ionization process preceding mass spectrometry analysis, as recently demonstrated for protonated uracil.68 
Also importantly, the activation barriers involved in these tautomerization processes are much lower than 
those calculated for the isolated neutral compounds.35 For example, for 2-thiouracil the 1–2 tautomerization 
barrier decreases 28%, whereas the 4–5 decreases 39%. For 4- and 2,4-dithiouracil these decreases are 
47% and 37%, respectively for the 1–2 tautomerization process and 39% and 35%, respectively for the 4–5 
tautomerization process.
Conclusions 
From our theoretical survey of the interaction between uracil and its thio-derivatives with Ca2+ in the gas 
phase, we can conclude that:
(a) For uracil and 2,4-dithiouracil, where the two basic sites are the same, Ca2+ attachment to the 
heteroatom at position 4 is preferred, due essentially to a significant electron delocalization within the six-
membered ring when the metal binds to X, which is not observed when it is attached to Y.
(b) For those systems where both types of basic centers, a carbonyl or a thiocarbonyl group, are present, 
Ca2+ association to the oxygen is always favored with respect to association to sulfur.
(c) The most stable complex corresponds systematically to structure 2b, in which the metal dication bridges 
between Y of the 4-enol (or the 4-enethiol) tautomer and the dehydrogenated ring nitrogen, N3. The 
enhanced stability of these enol forms is two-fold. On the one hand, the structure of the enol (enethiol) 
facilitates the interaction of Ca2+ with the N-pyridine-like nitrogen atom and with the neighbor X or Y 
heteroatom, polarizing both basic sites simultaneously. On the other hand, a significant aromatization of the 
six-membered ring takes place.
(d) Ca2+ association has a clear catalytic effect on the tautomerization processes which connect the oxo–
thione forms with the enol–enethiol tautomers. Hence, although the enol–enethiol tautomers of uracil and its 
thio derivatives should not be observed in the gas phase, the corresponding Ca2+ complexes are the most 
stable species and might be accessible experimentally, because the tautomerization barriers are smaller 
than the Ca2+ binding energies.
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Abstract: The structure, bonding, and protonation of NCSeX and XNCSe (X ) Me, F, Cl, Br)
derivatives has been investigated at the B3LYP/6-311++G(3df,2p)//B3LYP/6-31+G(d,p) level
of theory. Three different approaches, namely, ELF, AIM, and NBO indicate that three main
factors are responsible for the enhanced stability of the selenocyanates with respect to the
isoselenocyanates when the substituents are halogens, whereas for alkyl substituents, it is the
other way around: (a) the Se-X (X ) F, Cl, Br) bonds are much stronger than the Se-X (X )
Me); (b) the N-X (X ) F, Cl, Br) bonds are much weaker than the N-X (X ) Me) ones; (c) on
going from the selenocyanates to the isoselenocyanates, when the substituents are halogen
atoms, there is a significant weakening of the CN bond, which becomes essentially a double
bond, whereas upon methyl substitution the CN bond retains its triple bond character. The same
stability trends are observed for the corresponding N-protonated species. More importantly, the
calculated stability differences are rather similar to those obtained for the neutral compounds,
so that selenocyanates and isoselenocyanates exhibit rather similar basicities in the gas phase.
Both types of isomers behave as gas-phase nitrogen bases.
Introduction
The selenocyanate group, SeCN, as the corresponding sulfur
analogue, has the possibility to bond through selenium or
nitrogen. As for the thiocyanate group1,2 both modes of
coordination, XNCSe and NCSeX, are known when X is an
alkyl group.3-8 As a matter of fact alkyl isoselenocyanates
are commonly used in organic synthesis,9,10 and many of
these derivatives have been spectroscopically characterized.4,8
Recently, the generation of the isocyanoselenic acid radical
cation, HNCSe+· , from a dissociative ionization of sele-
nourea in the gas phase has been reported.11 However, the
only known compounds in the gas phase when the substituent
is ahalogenatom,again inparallel to the sulfur analogues,12-15
are those in which the halogen is attached to the Se atom,
16,17 whereas those in which the halogen is attached to the
N atom are not experimentally known. These findings and
the fact that, although selenium derivatives have received
significant attention in the past decade,18-48 many questions
on their chemistry and bonding are still open, prompted us
to undergo a study on the bonding and relative stabilities of
substituted selenocyanates and isoselenocyanates, when the
substituent is a methyl group, as the simplest case of alkyl
group, and when the substituent is F, Cl, and Br.
We have also considered it of interest to investigate the
effect that the protonation of these systems have on their
bonding and, as a consequence, on the relative stabilities of
selenocyanates with respect to isoselenocyanates.
Computational Details
The geometries of the selenocyanates and isoselenocyanates
included in this study, and those of their protonated species
have been optimized using the B3LYP density functional
theory (DFT) approach associated with a 6-31+G(d,p) basis
set expansion. This method, which includes Becke’s three
parameter nonlocal hybrid exchange potential49 and the
* To whom correspondence should be addressed. E-mail:
manuel.yanez@uam.es (M.Y.); silvi@lct.jussieu.fr (B.S.).
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nonlocal correlation functional of Lee, Yang, and Parr,50 has
been successfully used for the treatment of other Se-
containing compounds.51-53 To get reliable relative energies,
final energies were obtained in single-point calculations using
a 6-31++G(3df,2p) basis set. Harmonic vibrational fre-
quencies were evaluated at the same level of theory used
for the geometry optimizations to classify the stationary
points found as local minima and to evaluate the thermal
corrections necessary to obtain the free energies at 298.2 K.
The bonding was analyzed primarily by using the Becke
and Edgecombe electron localization function54 (ELF)
topological approach.55 ELF has been originally conceived
as a local measure of the Fermi hole curvature around a
reference point within the Hartree-Fock approximation,
another interpretation in terms of “local excess of kinetic
energy due to Pauli principle” was further proposed by Savin
et al.56 legitimating the calculation of the function with
Kohn-Sham orbitals. More recently, it was shown that the
ELF kernel can be rigorously derived by considering the
number of same spin pairs contained in a sample around
the reference point.57,58 Thanks to a cosmetic Lorentz
transform, ELF is confined in the [0,1] interval; 1 corresponds
to regions dominated by an opposite spin pair or by a single
electron, whereas low values are found at the boundaries
between such regions. The partition of the molecular space
is carried out by the gradient dynamical technique, which
yields basins of attractors closely related to Gillespie’s
electronic domains which are a generalization of the ideas
of Lewis. The valence shell of a molecule consists of two
types of basin: polysynaptic basins (generally disynaptic),
which belong to two atomic valence shells, and the mono-
synaptic ones, which belong to only one valence shell and
which qualitatively correspond to nonbonding valence den-
sity. The valence basins are labeled by V followed by a list
of the atomic symbols of the centers of the valence shells,
that is, V(A) and V(A,B) for a monosynaptic and a disynaptic
basin. The basin populations and the associated covariance
matrix are calculated by integration of the one electron and
pair densities over the volume of the basins enabling a
phenomenological interpretation of the population analysis
in terms of the superposition of mesomeric structures.59
ELF grids and basin integrations have been computed with
the TopMod package.60 The ELF isosurfaces have been
visualized with the Amira 3.0 software.61 The atoms in
molecules (AIM) theory,62 based in a topological analysis
of the electron density, is a complementary tool for the
investigation of bonding characteristics. In the framework
of this approach, we have located the bond critical points
(BCP) of each compound because the electron density at
these points offers quantitatively valid information on the
strength and the multiple bond character of the linkage.
Moreover insights on the delocalization in terms of delo-
calization indexes63 can be obtained by a covariance analysis
of the atomic populations. This question can be also
investigated by evaluation of the Wiberg bond orders64 in
the framework of the natural bond orbital (NBO) approach,65
which also permits to estimate the weights of the different
resonant structures contributing to the stability of the system
through the natural resonance theory (NRT) as implemented
in the NBO-5.0 suite of programs.66 On the other hand, some
further insight into details of the bonding can be gained by
means of a second-order perturbation analysis of the Fock
matrix, which usually provides information on the interac-
tions between occupied and empty molecular orbitals. All
Figure 1. B3LYP/6-31+G(d,p) optimized geometries for selenocyanates and isoselenocyanates and their N-protonated species.
Bond lengths are in angstroms, and bond angles are in degrees.
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these bonding analysis have been carried out at the same
level used for the geometry optimization.
Results and Discussion
The optimized geometries of the different compounds under
investigation and their most stable protonated species are
given in Figure 1. The calculated total energies are sum-
marized in Table S1 of the Supporting Information.
Relative Stability and Protonation. Although protonation
at the halogen, selenium, and nitrogen atoms have been
considered, in all cases, for both selenocyanates and isos-
elenocyanates, nitrogen protonation is by far the most
favorable process, so in what follows we will refer exclu-
sively to the nitrogen protonated species. The calculated
proton affinity and gas-phase basicity, defined as the negative
of the enthalpy and free energy for reaction 1, respectively,
are given in Table 1. This table also includes the relative
stability of the isoselenocyanates with respect to the analogue
selenocyanates.
B(g)+H+(g)fBH+(g) (1)
The first conspicuous fact is that halogen selenocyanates
are systematically more stable than the corresponding isos-
elenocyanate isomer, similar to what has been reported before
for the corresponding thio-derivatives.15,17 The opposite is
found for the methyl derivative, where the isoselenocyanate
isomer is predicted to be 23.3 kJ mol-1 more stable than
the selenocyanate one. The stability gap decreases in the
order F > Cl > Br. Importantly, the same stability trends
are observed for the corresponding N-protonated species,
with the exception of the methyl derivative. For the halogen
derivatives, the stability gap between isoselenocyanate and
selenocyanate forms is rather similar to that calculated for
the neutral forms, and as a consequence, both isoselenocy-
anate and selenocyanate halogen derivatives exhibit rather
similar proton affinities and gas-phase basicities. For the
methyl derivatives, both protonated forms are almost de-
generate, and since the neutral isoselenocyanate is ∼23 kJ
mol-1 more stable than the selenocyanate, its PA is about
23 kJ mol-1 smaller.
Bonding Analysis of the Neutral Compounds. To gain
some insight into the origin of the stability trends discussed
in the previous section, it is necessary to carry out an analysis
of the bonding similarities and dissimilarities of both families
of compounds. Table 2 presents the valence basin populations
of both series of compounds.
The bonding of the CNSe moiety in both families of
compounds could be described, in principle, in terms of the
superposition of the four mesomeric structures depicted in
Scheme 1.
The values in Table 2, indicate that for the selenocyanates,
the characteristics of the CN and CSe bonds are almost
independent of the substituent and point to a significant
contribution of the mesomeric form c, as reflected in the
population of the V(C,N) basin. The population of the
V(C,Se) basin clearly indicates that the contribution of
mesomeric form a, although small is not negligible. In
agreement with this description, the weight of these meso-
meric forms estimated by means of the NRT approach are
about 87% and 11% for forms c and a, respectively, with
negligible contributions from form b. The NRT result is not
apparently fully consistent with the ELF population of the
V(N) basin which requires that the weights of formally ionic
structures such as b to be greater than 50%. However, the
NRT mesomeric structures being of the Coulson-Fisher type
are polarized and therefore implicitly account for the ionic
component. Also consistent with the ELF populations, the
weights of these forms are practically independent of the
substituent, as well as the Wiberg bond orders, that for
the CN bond is 2.81 and for the CSe bond, 1.12. As expected,
it can be observed that in the selenocyanate derivatives the
ionic character of the Se-X (X ) F, Cl, Br) bond decreases
Table 1. Proton Affinities (PA, kJ mol-1), Gas-Phase
Basicities (GB, kJ mol-1), and Relative Free Energies
(∆∆G, kJ mol-1)
compound PA GB ∆∆G (neutral) ∆∆G (protonated)
NCSeF 745.8 714.6 0.0 0.0
FNCSe 751.2 719.9 173.8 168.5
NCSeCl 766.1 734.9 0.0 0.0
ClNCSe 757.3 725.6 100.3 109.6
NCSeBr 775.8 744.5 0.0 0.0
BrNCSe 765.3 733.9 91.8 102.5
NCSeMe 813.6 782.9 0.0 0.0
MeNCSe 791.7 759.0 -23.3 0.6
Table 2. ELF Valence Basin Populations for
Selenocyanates and Isoselenocyanates
CNSeX
X V(Se) V(Se,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(X)
F 2 × 2.35 2.19 2 × 2.16 3.24 2 × 3.79
Cl 2 × 2.38 0.90 2.16 2 × 2.17 3.25 2 × 3.33
Br 2 × 2.42 0.92 2.17 2 × 2.16 3.26 2 × 3.44
CH3 2 × 2.40 1.43 2.15 2 × 2.30 3.29
XCNSe
X V(Se) V(N,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(X)
F 2 × 2.69 0.51 1.60 2 × 1.56 3.12 2 × 3.43
1.51
Cl 2 × 2.77 0.98 1.50 2 × 1.58 2.98 2 × 3.21
1.56
Br 2 × 2.79 0.92 1.35 2 × 1.60 3.0 2 × 3.33
1.64
CH3 5.87 1.82 2.89 3 × 1.85
Scheme 1
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with the halogen atom electronegativity as testified by the
V(Se,X) basin population. Coherently, the Wiberg bond
orders for these linkages increase slightly on going from F
to Br (0.73, 0.95, 0.98), whereas the electron density at the
BCP decreases (0.141, 0.110, 0.099 au, respectively) as a
consequence of the size increase of the susbtituent. The same
behavior is observed for the delocalization indexes (0.96,
1.16, 1.22). The constancy along the series of the charac-
teristics of the CN and CSe bonds are also mirrored in the
constant values of the electron densities at the BCPs, which
for the CSe bond vary from 0.173 to 0.171, whereas for the
CN bond, it is constant and equal to 0.457. For these bonds,
the delocalization indexes also remain nearly constant, ∼1.18
for CSe and ∼2.34 for CN.
There are significant changes on going from the seleno-
cyanates to the corresponding isoselenocyanates. The first
important change affects to the CSe bond, for which two
connected disynaptic basins, pointing to a certain CdSe
double bond character (see Figure 2) are located with a
population about 1 e- greater than for the selenocyanate
isomers. The delocalization indexes, close to 2.0, are
consistent with this interpretation.
The population of the V(C,N) disynaptic basins, as well
as the CN delocalization index, also clearly decreases. Both
changes point to a significant participation of mesomeric
form a and, accordingly, to a parallel decrease of the
participation of form c. A NRT analysis, actually shows that
on going from the selenocyanate to the isoselenocyanate
derivative, the weight of form a dramatically increases (from
11% to 61% for the F derivative and to 52% for the Cl and
Br derivatives). Concomitantly, the weight of the mesomeric
form c decreases from 87% to 37% in the case of F derivative
and to 46% in the case of the Cl and Br derivatives.
The aforementioned changes in the bonding patterns are
reflected in both the electron densities at the BCPs and at
the molecular force field. As a matter of fact, the electron
density at the CN BCP decreases from 0.457 au in the
selenocyanates to 0.411 au in the iso-derivatives. The electron
density at the CSe BCP, which for the selenocyanates was
0.172 au, on average, becomes 0.197 au in average for the
isoselenocyanates. As far as the stretching frequencies are
concerned, while for selenocyanates the CN and CSe
stretching modes appear at 2255 and 545 cm-1, respectively,
for the iso-derivatives, they appear in the regions of 1980
and 840 cm-1, respectively, the latter being strongly coupled
with the NX stretching mode.
Bonding changes are also significant for the Me derivative,
but while for the halogen derivatives form a becomes
dominant, for the Me derivative, form c still weights more
than form a, even though their participation is rather similar
(56% and 43%, respectively). This is consistent with the fact
that, whereas in the methyl derivative the XNCSe skeleton
is linear, for the halogen derivatives it is not and the XCN
angle varies from 114.6° to 131.7° on going from the F- to
the Br-substituted compound. Once more, the electron
densities at the BCPs are in agreement with the previous
discussion. The electron density at the CN BCP decreases
by about 0.05 au, whereas that the CSe BCP increases by
about 0.03 au.
Figure 2. Three-dimensional representations of ELF isosurfaces with ELF ) 0.80 for the F and Me derivatives of selenocyanates
and isoselenocyanates. Blue lobes correspond to V(C,H) basins, orange lobes correspond to V(N), V(Se), and V(F) basins
associated with N, Se, and F lone-pairs. Green lobes correspond to V(C,Se) and V(C,N) basins.
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Bonding Analysis of the Protonated Compounds. The
valence basin populations of the N-protonated selenocyanates
and isoselenocyanates are summarized in Table 3.
It can be observed that N protonation leaves the number
of basins of selenocyanate derivatives unchanged because a
density transfer toward V(C,N) is possible since the SeC
bond has mostly a single bond character. Hence, following
the prescription of the “least topological change”,67 the
protonation occurs in the most populated basin provided
the number of basins remains constant, in agreement with
the fact the N-protonation is strongly favored with respect
to X- or Se-protonation. Interestingly, there is also a rather
good linear correlation between the calculated proton affini-
ties and the population of the V(N) basin, which is the one
directly involved in the protonation process (see Figure 3).
The same correlation cannot be established for the isosele-
nocyanate derivatives because the number of basins is not
preserved. In this series, the number of basins is increased
by 2. As CSe has a strong double bond character, a charge
of about 1 e-1 from V(N) would make the carbon hyper-
valent, therefore the opposite transfer (i.e., toward V(N)) is
observed and the former V(N) basin gives rise to one V(N,H)
basin and two symmetrically disposed V(N) basins. The
trigonal bipyramid arrangement of the basins around the N
center is consistent with Gillespie’s VSEPR rules.
It is also apparent that N-protonation triggers a certain
electron density reorganization, through a slightly larger
participation of mesomeric form a, leading to an increase of
the population of the V(C,Se) basin. In fact, the weight of
this form, according to the NRT analysis, increases up to
16% and the BO of the CSe bond becomes 1.21. Quite
interestingly, also for the isoselenocyanates there is a
reinforcement of the CSe bond upon N-protonation, but even
stronger than that observed for the selenocyanate analogues.
This as nicely illustrated by the increase in both the
population of the V(C,Se) basin, from about 3.1 e- to 3.7
e-, on average, and the electron density at the BCP (from
0.19 to 0.21 au), which therefore results in a significant
increase of the Wiberg BO, which for the neutral species
was around 2.0 and for the N-protonated ones becomes
typically around 2.4. Simultaneously, the CN bond loses part
of its double bond character (its BO being only 1.48). This
dramatic increase in the CSe BO and in the population of
the V(C,Se) basin points to a significant participation of
mesomeric form d (see Scheme 1), which is indeed con-
firmed by a NRT analysis, which shows this form to become
dominant (52%): the second dominant one (43%) is form a.
Relationship between Stability and Bonding. One ques-
tion remains still to be answered, why are the selenocyanates
halogen derivatives more stable, in general, than the corre-
sponding iso-analogues, whereas for the methyl substituent,
it is the other way around? As we have mentioned above,
the characteristics of the CN and CSe bonds within each
family of isomers are rather constant when the substituents
are halogens but differ significantly when the substituent is
a methyl group. One of the most striking differences is that
on going from the selenocyanates to the iso-derivatives, the
CN linkage becomes significantly weaker for the halogen
derivatives, but not much for the methyl derivative. As a
matter of fact, the ELF of the methyl-isoselenocyanate (see
Figure 2) clearly shows a cylindrical symmetry of the CN
basin, compatible with a dominant triple bond character,
whereas for the F derivative, two connected basins are found
in this region, which are consistent with a double bond
character. The electron density at the CN BCP also reflects
this difference, being larger (0.420 au) for the Me derivative
than for the F derivative (0.410 au). This change would imply
a larger destabilization of the system on going from the
selenocyanate isomer to the iso-analogue when the substitu-
ent is F than when the substituent is Me. To this, some other
important differences in the characteristics of the Se-X and
N-X bonds are to be added. As shown in Figure 2, the
Se-Me bond has a clear covalent character, whereas the
Se-X bond, when X is a halogen atom, is strongly ionic in
character, as reflected by the absence of valence basins in
the Se-X region. The rather large polarizability of Se renders
this interaction very strong. The important consequence is
that the Se-X (X ) F, Cl, Br) bonds are stronger than the
Se-Me bond. As a matter of fact, the calculated Se-F bond
dissociation energy, for instance, is 59 kJ mol-1 greater than
the Se-Me bond dissociation energy. On the other hand the
N-Me bond in the iso-derivatives is significantly stronger
than the N-X (X ) F, C, Br) as clearly illustrated by the
populations of the corresponding V(N,X) basins. This is not
Table 3. Valence Basin Populations for N-Protonated
Selenocyanates and Isoselenocyanates Derivatives
X V(Se) V(Se,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(N,H) V(X)
F 2 × 2.26 2.52 2.81 2.37 2 × 3.77
2.25
Cl 2 × 2.32 0.94 2.53 2.35 2.36 2 × 3.28
2.74
Br 2 × 2.33 0.99 2.54 2.29 2.35 6.76
2.82
CH3 2 × 2.30 1.35 2.59 2.15 2.33
2.98
X V(Se) V(N,X) V(Se,C) V(C,N) V(N) V(N,H) V(X)
F 2 × 2.37 0.66 1.81 1.33 0.76 2.09 2 × 2.22
1.88 1.33 0.76 2.25
Cl 2 × 2.42 1.12 1.78 1.30 0.77 2.06 2 × 2.63
1.87 1.30 0.77 2 × 0.53
Br 2 × 2.44 1.12 1.73 1.32 0.80 2.02 2 × 2.02
1.87 1.32 0.80 2.54
CH3 2 × 2.47 1.63 1.76 1.36 0.59 2.04
1.81 1.36 0.59
Figure 3. Linear correlation between the calculated proton
affinity (PA) and the population of the V(N) basin for seleno-
cyanate derivatives.
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surprising if one takes into account the fact that the N-X
bond involves two very electronegative atoms when X is a
halogen, and as was the case in the F2 molecule, the bond is
weak because electron density accumulates preferentially in
the vicinity of both atoms rather than in the internuclear
region.68 This is clearly confirmed by the N-X dissociation
energies in the isoselenocyanates derivatives. For example,
the N-Me bond dissociation energy is 149 kJ mol-1 greater
than the N-F bond dissociation energy.
Conclusions
According to our analysis of the bonding in selenocyanates
and isoselenocyanates derivatives in terms of ELF, AIM, and
NBO approaches, there are three main factors which explain
why the former are more stable than the latter when the
substituents are halogens, whereas for alkyl substituents, it
is the other way around: (a) the Se-X (X ) F, Cl, Br) bonds
are much stronger than the Se-X (X ) Me) bonds; (b) the
N-X (X ) F, Cl, Br) bonds are much weaker than the N-X
bonds (X ) Me) ones; (c) on going from the selenocyanates
to the iso-selenocyanates, there is a significant weakening
of the CN bond, which becomes essentially a double bond,
when the substituents are halogen atoms, whereas upon
methyl substitution the CN bond retains its triple bond
character.
The same stability trends are observed for the correspond-
ing N-protonated species. More importantly, the calculated
stability differences are rather similar to those obtained for
the neutral compounds, with the only exception of the methyl
derivative. The obvious consequence is that selenocyanates
and isoselenocyanates exhibit rather similar basicities in the
gas-phase. Only for the methyl derivative, the latter isomer
is 21 kJ mol-1 more basic than the former. Both types of
isomers behave as nitrogen bases in the gas phase.
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The prototropic tautomerism of 2-, 4-selenouracil and 2,4-diselenouracil has been studied using density
functional theory (DFT) methods, at the B3LYP/6–311 + G(3df,2p)//B3LYP/6–31G(d,p) level. The
relative stability order of selenouracil tautomers does not resemble that of uracil tautomers, but it is
similar to that of thiouracils, even though the energy gaps between the different tautomers of
selenouracils are smaller than for thiouracils. The tautomerism activation barriers are high enough as
to conclude that only the oxo-selenone or the diselenone structures should be found in the gas phase.
The speciﬁc interaction with one water molecule reduces these barriers by a half, but still the
oxo-selenone form is always the most stable tautomer. The addition of a second water molecule has a
relatively small effect, as well as bulk effects, evaluated by means of a continuum-polarized model. For
isolated 2- and 4-selenouracils, the more favorable tautomerization process corresponds to a hydrogen
transfer towards the selenium atom, the activation barriers for transfer towards the oxygen atom being
much higher. This situation changes when speciﬁc and bulk effects are included, and the latter process
becomes the more favorable one. For 2,4-diselenouracil the more favorable tautomerization, in the gas
phase, corresponds to the H shift from N1 to the Se atom at C2, while solvation effects favor the
transfer from N3 to the Se atom at C4.
Introduction
A great deal of attention has been devoted over the last decade
to investigate the properties and reactivity of uracil and uracil
derivatives1–13 because uracil is one of the ﬁve nucleobases and
therefore an important component of nucleic acids, among other
reasons. Also, the thio-derivatives of uracil have attracted a
similar interest14–18 because 2-thiouracil and 4-thiouracil have been
identiﬁed as minor components of t-RNA, and they can be used
as anticancer and antithyroid drugs.19 Surprisingly, selenouracils
have received much less attention, in spite of the fact that
selenium is also present in anaerobic enzymes in the form of
selenocysteine,20–22 and in the t-RNA of some species as 5-
methylaminomethyl-2-selenouracil. Furthermore, this compound
seems to be involved in condon–anticondon interactions.20 Also
importantly, some selenouracil derivatives, such as the 6-propyl-
2-selenouracil, were found to be more potent inhibitors of Type I
iodothyronine deiodinase, associated with Grave’s disease,21 than
their thio-analogues. The high potency of selenouracils seems to
be related to their capacity to form stable enzyme–selenouracil
diselenide.23 It has been also found that the replacement of sulfur
by selenium in 6-n-propyl-2-thiouracil increases the antiperoxidase
activity of this compound.24
One of the more important characteristics of uracil and its thio-
and seleno-derivatives is that they may exist in many tautomeric
forms, which seem to be crucial in order to explain the mutation
occurring during DNA duplication.25,26 Not surprisingly then,
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the tautomerism in uracil and in thio-uracils is nowadays a well
characterized phenomenon.14,16–18,27 However, the same cannot
be said with respect to the tautomerism in selenouracils. As
a matter of fact, and to the best of our knowledge, only the
relative stabilities of the different tautomers of 2,4-diselenouracil
have been reported in the literature,28 while there is a complete
lack of both experimental and theoretical studies on the relative
stability of the different tautomers of 2- and 4-selenouracil, and
in no cases have the prototropic tautomerization barriers been
reported. The aim of this paper is to provide reasonably accurate
estimates of these relative stabilities as well as of the activation
barriers connecting the different tautomers, through the use of
density functional theory calculations. The substitution of oxygen
or sulfur by a bulkier and more polarizable selenium atom may
signiﬁcantly alter the structural patterns of nucleic acids as well
as their relative stabilities.22,29–33 Such geometrical and energetic
changes might play a role in nucleic acid conformation and in the
hydrogen-bonding potentiality of the seleno derivatives. Hence,
a good knowledge of the structure and relative stability of the
different tautomers of the three selenouracils might constitute a
ﬁrst step in the understanding of reasons behind the differential
role of uracil, thiouracil and selenouracil in biological processes.
It is also a well established fact that a reduced number of water
molecules catalyze this kind of tautomeric processes,34–41 due to
the ability of water to behave both as proton donor and proton
acceptor. Hence, our second goal will be to investigate the effect
of hydration in this prototropic tautomerism. For this purpose
we have also investigated the speciﬁc effect of one and two
solvating water molecules, and the effect of the bulk on both the
relative stability of the more stable tautomers and on the barriers
connecting them.
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Computational details
The different tautomers (I–VI) of selenouracils are shown in
Scheme 1. In what follows we will designate as X and Y the
heteroatoms bonded to C4 andC2, respectively. It should be noted
that most of these tautomers have several conformers, two for
tautomers II, III, IV and V, and four for tautomers VI. Hence,
in principle for each derivative there are 13 different structures.
The geometries of the 39 different conformers of 2-, 4- and 2,4-
selenouracil have been optimized by using the hybrid density
functional B3LYP method, which combines the three-parameter
nonlocal hybrid exchange potential used by Becke42 with the
nonlocal correlation functional of Lee et al.43 This approach has
been shown to yield reliable geometries for a wide variety of
systems,44–48 and in particular for the study of tautomerization
processes in compounds similar to those studied here.14,49–51 All
the calculations were performed using the 6–31G(d,p) basis set
for all atoms in the system. The harmonic vibrational frequencies
of the different stationary points of the potential energy surface
(PES) have been calculated at the same level of theory used for the
geometry optimization in order to identify the local minima and
the transition states (TS), as well as to estimate the corresponding
zero-point energy (ZPE) corrections.
Scheme 1
In order to obtain more reliable energies for the local minima as
well as for the transition states, ﬁnal energies have been evaluated
by the use of the same functional combined with the 6–311 +
G(3df,2p) basis set.
Thebinding characteristicswere analyzedbymeansof the atoms
in molecules (AIM) theory of Bader.52 For this purpose we have
located the relevant bond critical points (bcp) in order to obtain
the correspondingmolecular graphs. To perform theAIManalysis
we have used the AIMPAC series of programs.53 Also the natural
bond orbital (NBO) approach,54 has been employed to obtain
atomic charges and to analyze possible second-order perturbation
orbital interactions.
Hydration effects have been analyzed for the three most stable
tautomers of each derivative and for the transition states con-
necting them, using a mixed model as follows. Speciﬁc hydration
effects were taken into account by considering hydrated complexes
with one and two molecules of water. The effect of the bulk was
then accounted for by introducing these hydrated complexes in a
solvent cavity, through the use of a continuum-polarized model,
as implemented in theGaussian-03 series of programs.55 The effect
of the second solvating water molecule was only investigated for
2-selenouracil and 4-selenouracil.
Results and discussion
Tautomer stability
The energy proﬁles associated with the tautomerization processes
of 2-, 4- and 2,4-selenouracils are given in Fig. 1(a–c). The relative
energies of all tautomers, after including the ZPE corrections, are
given in Table 1. Tables S1 and S2 in the electronic supplementary
information (ESI†) contain the total energies of the different
stationary points and their optimized geometries, respectively.
The ﬁrst conspicuous fact is that, as it has been found previously
for uracil and its thio-derivatives, for selenouracils the oxo-
selenone form I is always the global minimum of the potential-
energy surface. Moreover, the energy gap between this form and
the remaining tautomers is large enough as to conclude that
form I will be the only one found in the gas phase for the three
derivatives under investigation. Also importantly, the calculated
dipole moments of forms I are quite large (4.72, 4.97 and 4.88
D, for 2-, 4- and 2,4-selenouracils, respectively) and they decrease
signiﬁcantly on going to the second or thirdmore stable tautomers
(IVb: 2.97, 4.32, and 3.97 D, respectively, and VIc: 1.28, 1.86 and
1.77 D, respectively). Hence, the interaction of forms I with polar
solvents will be signiﬁcantly large. We shall show in forthcoming
sections, that indeed this form is also the dominant one in aqueous
solution.
Similar to what has been found for uracil and thiouracils, the
enol-selenol structures (VIa–c) are systematically among the more
stable tautomers, which has been explained by the tendency of
the pyrimidine ring to adopt the aromatic structure.17 However, as
shown inFig. 1(a–c), for the three selenouracils the tautomer IVb is
equally as stable or slightlymore stable than tautomersVIa orVIc.
It is also worth noting that tautomer IVb is always more stable
than tautomer Va. In other words, the hydrogen shift from N1
towards the heteroatom Y yields a tautomer which is 8–10 kcal
Table 1 Relative energies (DE, kcal mol−1) of 2-, 4- and 2,4-selenouracils
DE/kcal mol−1
Tautomer 2-Selenouracil 4-Selenouracil 2,4-Diselenouracil
I 0.0 0.0 0.0
IIa 11.7 11.4 11.3
IIb 17.9 12.0 11.9
IIIa 22.9 16.0 16.1
IIIb 20.8 16.2 16.3
IVa 9.5 17.2 8.4
IVb 9.3 10.4 8.0
Va 17.5 19.1 17.6
Vb 18.1 28.1 18.2
VIa 9.6 12.3 10.4
VIb 14.0 12.1 8.1
VIc 9.5 11.8 7.9
VId 13.9 12.4 8.1
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Fig. 1 Energy proﬁle for the different tautomerization processes of a) 2-selenouracil, b) 4 selenouracil, and c) 2,4-diselenouracil. Relative energies in
kcal mol−1 include ZPE corrections.
mol−1 more stable than the tautomer produced when the hydrogen
atom is shifted fromN3. The lower stability of tautomerVamay be
understood taking into account that the stabilizing non-bonded
interaction between the positively charged hydrogen atom (natural
net charge +0.46) attached to N3 and the negatively charged
heteroatom X (natural net charge −0.61) that takes place in I
and in IVb is replaced in form Va by the repulsive interactions
between the N3 nitrogen lone-pair and the lone pairs of X. On the
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other hand, a second-order NBO analysis clearly shows that while
form Va exhibits a typical quinonoid structure, with two double
bonds localized at C2N3 and C5C6, in form IVb, besides the two
double bonds localized at N1C2 and C2C3, there is also a certain
delocalization affecting the N1C2 and the C3C4 bonds, which,
accordingly, have a partial double bond character. Consistently,
these two bonds are 0.008 and 0.024 A˚ shorter in IVb than in Va.
For similar reasons, the activation barrier connecting the global
minimum with IVb is from 5 to 7 kcal mol−1 lower than that
connecting I and Va.
Tautomer IIa is also always lower in energy than tautomer IIIa,
because while in the former there is a stabilizing non-bonded
interaction between the hydrogen atom of the X–H group and
N3, in the latter there is a repulsive one between the hydrogen
atom of the X–H group and the hydrogen atom attached to N3.
Similar reasons are behind the larger stability of tautomer IVb
with respect to tautomer IVa, particularly for 4-selenouracil.
There are however, some subtle dissimilarities among the three
derivatives. For instance, for 2-selenouracil and 2,4-selenouracil
formVIc is very close in energy to form IVb, and form IIa liesmore
than 2 kcal mol−1 higher, whereas for 4-selenouracil these three
forms are very close in energy, form IIa being slightly more stable
than form VIc. In general, one should expect a stabilization of the
system on going from IIa towards VIc, due to the aromatization
of the system. However, in 4-selenouracil this involves going from
a keto to an enol function and therefore, in this case, form VIc
becomes slightly less stable than form IIa
However, the larger dissimilarities are associated with the
tautomerization barriers. Although, as mentioned above, form
IVb is always the second most stable tautomer, it is not always
the more favorable one from a kinetic point of view. As illustrated
in Fig. 1(a), for 2-selenouracil the formation of IVb from the
global minimum requires a much lower activation barrier than
the formation of IIa, while for 4-selenouracil it is the other way
around (see Fig. 1(b,c)). This can be easily explained if one takes
into account that the evolution from I to IIa in the latter case
changes aC=Se group into aC–SeHgroup, while in 2-selenouracil
the same process changes a C=O group into a C–OH group. For
2,4-diselenouracil, both barriers are much closer, since in both
cases a C=Se group is changed into a C–SeH group, although
the formation of tautomer IVb is slightly more favorable than
the formation of tautomer IIa. The same arguments explain why
the IIa–VIc and the VIa–IIIa tautomerization barriers are much
larger for 4-selenouracil than for 2- and 2,4-selenouracils. Hence,
we may conclude that for 2, and 4-selenouracil the more favorable
tautomerization process, with origin in the global minimum I,
corresponds to a hydrogen shift towards the Se atom from N1
in 2-selenouracil and from N3 in 4-selenouracil. Accordingly,
although IVb is in both cases the secondmore stable tautomer, in 4-
selenouracil form IIa is kinetically favored. For 2,4-diselenouracil,
IVb is thermodynamically and kinetically favored with respect
to IIa.
We have considered it of interest to compare the relative
stabilities of the different selenouracil tautomers with those of
their thiouracil counterparts at the same level of theory.14 This
comparison is carried out in Fig. 2(a–c).
It is apparent that there is a reasonably good linear correlation
between both sets of values for 2- and 4-substituted derivatives
(Fig. 2(a,b)), whereas the scatter is a little bit larger for the 2,4-
Fig. 2 Linear correlation between the relative stabilities of selenouracils
and thiouracils: a) 2-selenouracil vs. 2-thiouracil; b) 4 selenouracil vs.
4-thiouracil; and c) 2,4-diselenouracil vs. 2,4-dithiouracil.
disubstituted compounds (Fig. 2c). It is also worth noting that the
slope of the correlation is always around 0.86, which implies that,
although relative stabilities follow similar trends for both families,
the energy gaps between the different tautomers of selenouracils
are smaller than for thiouracils. The same is observed as far as the
tautomerization energy barriers are concerned.
Since, as it has already been reported in the literature, the relative
stability order of thiouracil tautomers does not resemble that
of uracil tautomers,14,17,18 we can conclude, in view of the good
correlations found above between selenouracils and thiouracils,
that the same behavior will be found when comparing uracils and
selenouracils. Also, in general, the energy gap between the thione-
oxo (or the dithione) forms and the closest hydroxy-mercapto (or
dimercapto) tautomers is also much smaller in thiouracils than in
uracils,17,18 and even lower as far as selenouracils are concerned.
Structure and bonding
The optimized geometry of the most stable tautomer for each
compound is presented in Fig. S1, ESI†.
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Although a detailed discussion of the geometries of these
species is not the aim of this paper, some structural features
deserve to be commented on. The six-membered rings are rather
similar, although both the N1–C2 and the C2–N3 bonds are
longer in 4-selenouracil than in 2- and 2,4-selenouracil. In the
former compound C2 has an enhanced electronegativity because
it is bonded to an oxygen atom, and accordingly it withdraws
electron density from the bonds in which it participates. This is
actually reﬂected in the charge densities at the N1–C2 and N3–
C2 bond critical points, which are smaller for 4-selenouracil than
for the other two derivatives, as illustrated by the corresponding
molecular graphs (see Fig. 3). The N1–H bond is systematically
slightly shorter than N3–H bond. Consistently the charge density
at the corresponding bond critical point is slightly larger in the
former than in the latter (see Fig. 3). Also interestingly, as we
shall see in forthcoming sections, this difference is also reﬂected
in the molecular force ﬁeld and the N1–H stretch has a slightly
greater frequency than the N3–H stretch. Another interesting
structural feature is the fact that the C=Y bond (Y = O, Se)
Fig. 3 Molecular graphs of the most stable tautomer of 2-selenouracil, 4
selenouracil, and 2,4-diselenouracil. Red dots denote bond critical points,
and yellow dots ring critical points. Electron densities are given in a.u.
is systematically longer than the C=X (X = O, Se) bond, which
can be explained in terms of the bond-activation reinforcement
(BAR) rule.56 In the ﬁrst case the heteroatom is attached to C2,
whose electronegativity is enhanced with respect to that of C4, by
being bonded to two nitrogen atoms. Consequently, C2 polarizes
the electron density around Y more strongly that C4 polarizes
that around X, and therefore the charge density at the C2=Y
bcp is always slightly greater than that at the C4=X bcp, and
the bond slightly shorter. Also coherently, as we shall see later,
the C2=Se stretching frequency in 2-selenouracil is slightly larger
than the C4=Se stretching frequency in 4-selenouracil. Similarly,
the C2=O stretching frequency in 4-selenouracil is also slightly
larger than the C4=O stretching frequency in 2-selenouracil.
Hydration effects
The energy proﬁle corresponding to the prototopic tautomerisms
connecting I with IIa, IVb and Va, for the corresponding mono-
hydrated species are presented in Fig. 4(a) for 2-selenouracil. For
each tautomerization pathway, relative energies are calculatedwith
respect to the corresponding monohydrated clusters, I1, I2 and I3,
respectively. The relative energies of the mono- and dehydrated
clusters are given in Table S3, ESI†. In all cases cluster I1 is the
more stable. Fig. 4(a) clearly shows that the most dramatic effect
in the prototopic tautomerism of monohydrated 2-selenouracil is
associated with the size of the activation barriers, which become
almost half or even less than half of those obtained for the isolated
compound. It is also worth noting that the inclusion of a molecule
of water closes the gap between Va and IVb, because N3 in the
former is a better hydrogen-bond acceptor than N1 in the latter,
yielding a stronger hydrogen bond (HB) with the molecule of
water. Also the hydrated form of IIa becomes slightly stabilized
with respect to the global minimum, because the –OH group is a
better hydrogen-bond donor than the NH group. When the effect
of the bulk is added, by enclosing this monohydrated species
in a solvent cavity, the changes observed in the energy proﬁle
are small (see Fig. 4(b)). The energy gap between Va and IVb
decreases further, because the former hydrate has a larger dipole
moment than the latter (6.2 vs. 2.7 D). Conversely, the effects
on the activation barriers are rather small, because the three
monohydrated transition states have rather similar (ca. 4.6 D)
dipole moments.
When a second water molecule is added to the complex, as
shown in Fig. 4(c), the energetic proﬁle for the prototropic
tautomerism does not changemuch, but what is more important is
that the values of the activation barriers do not change in relative
terms, so that the barriers to yield forms IVb and Va are still about
4 kcal mol−1 higher than that to yield form IIa.
It is also worth noting that the relative stability of IIa monohy-
drate increases by 2 kcal mol−1 when the second molecule of water
is added. Bulk effects are in this case quite signiﬁcant, in particular
concerning the barrier to yield tautomer IIa, which decreases from
13 to 9 kcal mol−1 (see Fig. 4(d)), while those involved in the
tautomerization processes leading to IVb and Va increase slightly.
As a consequence, the gap between these barriers increases from
about 4 to 10 kcalmol−1, and form IIa, whichwas the less favorable
from a kinetic point of view for isolated 2-selenouracil, becomes
the more favorable one both thermodynamically and kinetically
when speciﬁc and bulk solvation effects are taken into account.
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Fig. 4 Energy proﬁle for the tautomerization processes of 2-selenouracil: a) monohydrated species; b) solvated monohydrated species; c) dihydrated
species; d) solvated dihydrated species. Relative energies in kcal mol−1 include ZPE corrections.
The situation is rather similar as far as 4-selenouracil and 2,4-
diselenouracil are concerned (see Fig. S2 and S3, ESI†). The
speciﬁc solvation effects in the monohydrated complexes slightly
reduces the gap between forms Va and IVb, but have a huge effect
on the activation barriers that decrease by a factor greater than 2.
However, this effect is quantitatively larger for the transition states
connecting form I with forms IVb and Va, than for the transition
states connecting I with IIa. The most obvious consequence is that
while for the isolated compound form IIa was clearly favored from
a kinetic point of view, for the monohydrated species all barriers
become rather similar, being that connecting I and IVb the lowest
one. Once more, bulk effects on these monohydrated complexes
are rather small, except, as for the case of 2-selenouracil, for the
energy gap between forms Va and IVb, which almost disappear in
the case of 2,4-diselenouracil. No signiﬁcant changes are observed
when adding a second water molecule to speciﬁcally solvate the
system. Hence, for 4-selenouracil the more favorable tautomer,
both thermodynamically and kinetically, is IVb.
Finally, it is worth mentioning that the proﬁles of the potential-
energy surfaces so far discussed, do not change signiﬁcantly when
they are obtained in terms of free energies, because there are
no signiﬁcant entropic changes on going from one minimum to
another, or on going from the minima to the transition state
connecting them.
Vibrational frequencies
Very often infrared spectra are used to identify pyrimidinic
residues in nucleic acids strands,57–60 so we have considered it of
interest to report and assign the calculated harmonic vibrational
frequencies of themore stable tautomers of selenouracils, thatmay
guide future experimental work. The values have been summarized
in Table S4, ESI†, together with a short discussion.
As expected, the interaction with water molecules involves a
signiﬁcant red-shifting of the N–H bonds of selenouracil acting
as hydrogen-bond donors with respect to the solvating water
molecule, while the effect on the C=O or the C=Se stretching
frequencies of the groups acting as hydrogen-bond acceptors is
rather small. For monohydrated clusters, the red-shifting of the
N–H groups are, on average, about 350 cm−1, while the C=O and
the C=Se stretching displacements are red-shifted by 27 cm−1 and
blue-shifted 15 cm−1, respectively. Interestingly, the red-shifting of
the NH groups increases signiﬁcantly (about 200 cm−1) on going
from the monohydrated to the dehydrated complexes, because
the hydrogen bond between this group and the solvating water
molecule becomes reinforced, due to a better orientation of the
latter with respect to the former. The inclusion of bulk effects
implies a further reduction of the N–H stretching frequency of the
order of 50 cm−1, on average.
Conclusions
From the theoretical survey of the prototropic tautomerism of
2-, 4- and 2,4-selenouracils we can conclude that for the three
compounds the oxo-selenone form is the more stable tautomer.
The relative stability order of selenouracil tautomers does not
resemble that of uracil tautomers, but it is similar to that of
thiouracils, even though the energy gaps between the different
tautomers of selenouracils are smaller than for thiouracils. The
tautomerism activation barriers are high enough as to conclude
This journal is © The Royal Society of Chemistry 2007 Org. Biomol. Chem., 2007, 5, 3092–3099 | 3097
that only the oxo-selenone or the diselenone structures should be
found in the gas phase. This situation does not change in aqueous
solution, because, although the tautomerization barriers decrease
dramatically when solvent effects are accounted for, they are still
high enough in energy as to conclude that only oxo-selenone or
diselenone structures will be found in solution.
For isolated 2- and 4-selenouracils, the more favorable tau-
tomerization process corresponds to a hydrogen transfer towards
the selenium atom, the activation barriers for transfer towards the
oxygen atom being much higher. However, when speciﬁc and bulk
solvation effects are taken into account, the transfer towards the
oxygen atom to produce the corresponding enol becomes clearly
favored, for both derivatives. For isolated 2,4-diselenouracil the
more favorable tautomerization corresponds to the H shift from
N1 to the selenium atom at C2, while solvation effects slightly
favor the transfer from N3 to the Se atom at C4.
Although the oxo-selenone forms are themore stable structures,
both in the gas phase and in solution, for 2-selenouracil and 2,4-
diselenouracil the relative stabilities of the other stable tautomers
change when speciﬁc and bulk solvation effects are taken into
account. In both cases the second most stable tautomer in the gas
phase is structure IVb, whereas IIa is the second most stable in
aqueous solution.
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Why Are Selenouracils as Basic as but Stronger Acids than
Uracil in the Gas Phase?
Cristina Trujillo, Otilia M, and Manuel YÇez*[a]
Introduction
The behavior of many chemical systems in biological environ-
ments is expected to resemble their gas-phase behavior more
closely than the behavior in solution, because these environ-
ments are relatively nonpolar in nature.[1–5] This has motivated
a great deal of interest in the study of gas-phase reactivity, in
particular the intrinsic basicity and acidity, of different bio-
chemical compounds.[2,3, 6–22] Uracil constitutes a paradigmatic
example in this sense, because its behavior as an acid is com-
pletely different in aqueous solution, where the acidities of
sites N1 and N3 are indistinguishable, from that in the gas
phase, where N1 is significantly more acidic than N3.[2,14,23] But
what can be really relevant is that, as pointed out by Kurino-
vich and Lee,[2] this can be a chemical reason for the N1-pre-
ferred glycosylation of uracil, because “nature may simply take
advantage of the differential N1 and N3 acidities in a nonpolar
environment to achieve selectivity”.[2]
These intrinsic characteristics may change significantly when
oxygen is replaced by another atom of the same group, sulfur
or selenium, to yield 2-, 4-, and 2,4-substituted thiouracils or
selenouracils, respectively.[9, 24–28] The intrinsic basicity of thiour-
acils is known experimentally[9,24] and the acidity has been in-
vestigated only on theoretical grounds.[26,27] However, in spite
of the biochemical relevance of selenouracils and to the best
of our knowledge, there is a complete lack of information on
their acidities and basicities. Selenouracil derivatives, such as 6-
propyl-2-selenouracil, were found to be potent inhibitors of
Type I iodothyronine deiodinase, related to Grave’s disease.[29]
Furthermore, the replacement of sulfur by selenium in 6-n-
propyl-2-thiouracil increases the antiperoxidase activity of this
compound.[30] More importantly, selenouracil derivatives are
also present in the tRNA of some species, in the form of 5-
methylaminomethyl-2-selenouracil. It is clear that the substitu-
tion of oxygen by a bulkier and more polarizable selenium atom
should significantly alter the intrinsic basicity and acidity of the
system, and therefore alter its hydrogen-bonding potentiality
and, as a consequence, its role in nucleic acid conformation.
To gain insight into the peculiarities that the replacement of
oxygen by selenium can introduce into the behavior of these
systems, as constituents of biological macromolecules, a good
knowledge of the structures and relative stabilities of their pro-
tonated and deprotonated forms seems necessary. Surprisingly,
however, very little is known about their intrinsic properties,
and only recently a systematic study on the prototropic tauto-
merism of selenouracils and their monohydrated and dehydrat-
ed species was reported in the literature.[28] Herein, we aim to
provide reliable estimates of the basicity and acidity of 2-sele-
nouracil (2SU), 4-selenouracil (4SU), and 2,4-diselenouracil
(24SU) through the use of high-level density functional theory
calculations.
Computational Details
As shown recently,[28] for selenouracils only the oxo-selenone or
the diselenone structures should be found in the gas phase. There-
fore, here we considered only the protonation and the deprotona-
tion of these forms. This implies that only two deprotonated spe-
cies, namely I and II, are possible in each case (see Scheme 1). Only
The gas-phase basicity and acidity of 2-selenouracil (2SU), 4-sele-
nouracil (4SU), and 2,4-diselenouracil (24SU) have been calculat-
ed at the B3LYP/6-311+G ACHTUNGTRENNUNG(3df,2p) level of theory. Our results
showed that all these compounds behave as bases of moderate
strength in the gas phase. As was found for uracil and for the
thiouracil analogues, the most basic site is the heteroatom at po-
sition 4, and only for 2SU is there a certain ambiguity in assign-
ing the basic site. More importantly, with the only exception of
2SU, selenouracils are as basic as or slightly less basic than
uracil, because the replacement of the oxygen atom at position 2
by a selenium atom leads to an increase of the electron delocali-
zation inside the six-membered ring, which decreases the intrinsic
basicity of the heteroatom at position 4. As already reported for
uracil and thiouracils, for selenouracils N1 is the most acidic site.
However, selenouracils are predicted to be stronger acids than
uracil. This acidity enhancement is essentially due to a specific
stabilization of the anion when O is replaced by Se. Two factors
are responsible for this stabilization: a significant aromatization
of the ring upon deprotonation and a better dispersion of the
excess electron density when the system contains third-row
atoms.
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two protonated structures, III and IV, were considered because
both nitrogen protonated species are much less stable. Structures
III and IV can have two different conformers a and b (see
Scheme 1). For the sake of comparison we also included in our cal-
culations uracil and its protonated and deprotonated species.
In what follows we will designate as X and Y the heteroatoms
bonded to C2 and C4, respectively. The geometries of the four
neutrals, eight anions, and 16 cations included in this study were
optimized by using the hybrid density functional B3LYP method, as
implemented in the Gaussian 03 series of programs,[31] which com-
bines Becke’s three-parameter nonlocal hybrid exchange poten-
tial[32] with the nonlocal correlation functional of Lee, Yang, and
Parr.[33] This model is known to provide reliable geometries for a
wide variety of systems,[34–38] and in particular for the study of gas-
phase basicities and acidities.[9,21,22, 39–44] These optimizations were
carried out by using the 6-31+GACHTUNGTRENNUNG(d,p) basis set for all atoms in the
system. The different stationary points of the potential energy sur-
face were classified as local minima by means of the calculated
harmonic vibrational frequencies, which were obtained at the
same level of theory as that used for the geometry optimization.
These harmonic frequencies were also used to calculate the corre-
sponding zero-point energy corrections.
To obtain more reliable gas-phase acidities and basicities, final en-
ergies were evaluated by combining the same functional with a 6-
311+GACHTUNGTRENNUNG(3df,2p) basis set expansion. The same theoretical model
was also used for all the compounds included in the isodesmic re-
actions, which will be discussed below.
The electron distribution and bonding characteristics were ana-
lyzed by means of the natural bond orbital (NBO) approach,[45] the
atoms in molecules (AIM) theory,[46] and the electron localization
function (ELF) model.[47] To locate the relevant bond critical points
(BCPs) and to build up the molecular graphs, we used the AIMPAC
series of programs.[48]
The NBO approach permits analysis of the bonding in terms of lo-
calized hybrids and lone pairs and, through the use of the natural
resonance theory (NRT), allows evaluation of the nature and
weight of the different resonant structures that contribute to the
stability of a given system. The Wiberg bond orders (BOs) were
also evaluated in the framework of this approach. These calcula-
tions were performed with the NBO-5G suite of programs.[49]
The ELF[47] is conveniently scaled between [0,1] so that it permits
identification of regions of space where electron pairs, either bond-
ing or lone pairs, are localized. In general an ELF value of around
0.80 is appropriate to obtain clear pictures of the basins in which
the electron pairs are located. These basins can be easily related to
core, valence, and lone-pair regions, and their populations and syn-
aptic orders provide useful information on the bond characteristics.
ELF grids and basin integrations were computed with the TopMod
package.[50]
Results and Discussion
The optimized geometries of the different neutral and ionic spe-
cies as well as their total energies, enthalpy thermal corrections,
and entropies are given in Tables S1 and S2 of the Supporting
Information, respectively.
Basicities
The proton affinity (PA) and the
gas-phase basicity (GB), defined
as the negative of the enthalpy
and the free energy of reac-
tion (1), respectively, are sum-
marized in Table 1.
BðgÞ þ HþðgÞ ! BHþðgÞ ð1Þ
The first conclusion, looking
at the PA values, is that all sele-
nouracils protonate at the heter-
oatom at position 4 (forms IIIa
and IIIb). It is also worth noting
that the relative stability of con-
formers IIIa and IIIb is rather
similar, with the only exception
of 2SU, where the latter is pre-
dicted to be 11.1 kJmol1 more
stable than the former. This find-
ing is due to a weak intramolec-
ular hydrogen bond between
the N3H group, which acts as a
donor, and the protonated
oxygen atom, which does not
exist when the protonated site
is a selenium atom.
Scheme 1. Protonated and deprotonated species of 2SU, 4SU, and 24SU.
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The enhanced basicity of the heteroatom at position 4 was
also observed in uracil and its thio derivatives,[9, 23, 24,51,52] and
has been explained through the contribution of resonant zwit-
terionic structures which accumulate negative charge in that
heteroatom (see Scheme 2).
An NRT analysis indicates that this is also the case for sele-
nouracils. Let us take 2,4-diselenouracil and its IIIb protonated
form as a suitable example. The NRT analysis indicates that in
the neutral system, the resonant structure a is largely domi-
nant with a relative weight of 74%, while the weight of struc-
ture c is only 7% and that of structure b negligibly small (less
than 0.5%). Conversely, in the protonated form, although reso-
nant structure a is still the dominant one, with a total relative
weight of 55%, the weights of resonant structures b and c in-
crease significantly up to 14 and 24%, respectively. The
changes in the BOs as well as in the electron densities at the
bond critical points also show that the participation of reso-
nant structures b and c in the protonated species is stronger
than in the neutral form. A significant participation of the reso-
nant structures b and c should lead to an increase in the BO of
the N3C4, C4C5, and N1C6 bonds, while that of C5C6
should significantly decrease. These expectations are indeed in
good agreement with both the calculated BOs and the elec-
tron densities at the corresponding BCPs (see Table 2).
The enhanced basicity of the heteroatom at position 4
would imply that whereas 4SU and 24SU behave as selenium
bases in the gas phase, 2SU, similarly to its thio analogue,[9]
would behave as an oxygen base. Note, however, that the gap
between the oxygen PA and the selenium PA for 2SU is only
2.8 kJmol1. On the other hand, our calculations indicate that
protonation at the heteroatom in position 2 is slightly entropi-
cally favored with respect to the protonation at position 4 (see
Table S2 of the Supporting Information), so that the basicity
order is reversed when GBs are considered, and protonation at
the Se atom appears to be slightly favored. Nevertheless, the
differences both between O
and Se PAs and O and Se GBs
are so small that they are of the
same order as the precision one
can expect from our theoretical
model. Therefore, it is not possi-
ble to extract a definite conclu-
sion on the nature of the pro-
tonated form of 2SU.
Also interestingly, selenoura-
cils are predicted to have an intrinsic basicity similar to that of
uracil,[53] or slightly smaller, with the exception of 2SU which is
predicted to be about 25 kJmol1 less basic. This is somehow
an unexpected result. It has been well established, from both
theoretical and experimental viewpoints, that thiocarbonyl de-
rivatives are more basic than
carbonyl compounds.[54] A basic-
ity scale for selenocarbonyls,
based on high-level ab initio cal-
culations,[55] also showed that
these compounds exhibit a ba-
sicity similar to that of their thio-
carbonyl analogues and there-
fore also larger than that of car-
bonyls. However, this seems not
to be the case as far as the pro-
tonation of 24SU is concerned.
Even more surprising is that 2SU is significantly less basic than
uracil, in spite of the fact that in both cases the protonation in-
volves a carbonyl group. These results seem to indicate that
the replacement of the O atom at position 2 by a Se atom
leads to a clear decrease of the intrinsic basicity of the heteroa-
tom at position 4, independently of its nature. To understand
the origin of this deactivation effect, it must be taken into ac-
count that whereas the C=O bond in a carbonyl group has a
marked double-bond character, this is not the case for a sele-
nocarbonyl group, because Se is a third-row atom. As a conse-
quence, C2 conjugates much better with N1 and N3 in 2SU
and 24SU than in uracil. Hence, the C=O BOs in uracil are
clearly larger than the C=Se BOs in selenouracils, but more im-
portantly, the N1C2 and N3C2 BOs that in uracil are 1.05
and 1.08, respectively, in 2SU become 1.15 and 1.18, respec-
tively. This clearly shows a larger NCN delocalization in 2SU,
Table 1. Calculated proton affinities (PAs) and gas-phase basicities (GBs) for selenouracils. All values in kJmol1.
IIIa IIIb IVa IVb
PA GB PA GB PA GB PA GB
2SU 827.6 795.9 838.5 806.4 834.6 806.6 835.7 807.6
4SU 863.2 832.6 862.5 831.8 798.7 768.0 802.9 771.8
24SU 857.7 827.3 856.9 826.6 832.2 804.2 833.2 804.9
Uracil 852.6 820.6 863.7 831.3 820.0 789.3 825.2 794.2
Scheme 2. Resonant zwitterionic structures of uracil and its derivatives. See text for details.
Table 2. BO and electron densities 1 [a.u.] at the BCPs of 24SU and its
most stable protonated form.
Bond 24SU (neutral) 24SU (protonated)
BO 1BCP BO 1BCP
N1C2 1.128 0.316 1.095 0.309
C2N3 1.157 0.320 1.085 0.302
N3C4 1.100 0.300 1.250 0.329
C4C5 1.180 0.293 1.308 0.308
C5C6 1.634 0.334 1.428 0.314
C6N1 1.140 0.309 1.270 0.330
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which results in a decrease in the basicity of the C=Y group at-
tached to N3.
Acidities
The calculated intrinsic acidity of selenouracils and uracil, mea-
sured as the enthalpy (DacidH8) or the free energy (DacidG8) of
reaction (2), respectively, are summarized in Table 3.
HAðgÞ ! HþðgÞ þ AðgÞ ð2Þ
As mentioned above, and to the best of our knowledge,
there are no experimental values for the gas-phase acidity of
selenouracils, but there is a very good agreement between our
calculated estimates and the experimental measurements for
the case of uracil, which validates our theoretical model. Fur-
thermore, for this compound our B3LYP/6-311+G ACHTUNGTRENNUNG(3df,2p)
values are also in very good agreement with those obtained
using G3 high-level ab initio approaches,[14] the deviation
being about 2 kJmol1. As is the case for uracil, N1 is by far
the more acidic site of selenouracils. The preference for the de-
protonation of N1 in uracil is well established both theoretical-
ly and experimentally, and is related to the fact that whereas
N1H is close to only one negatively charged oxygen, N3H is
close to two.[2] Now the question that remains to be answered
is why are selenouracils signifi-
cantly more acidic than uracil?
The acidity enhancement can be
due to a destabilization of the
neutral compound or to a stabi-
lization of the anion when O is
replaced by Se, or to both.
Which of these three possibili-
ties is responsible for this effect
can be determined through the
use of isodesmic reactions (3)
and (4), taking 2SU as an exam-
ple. Thus, reaction (3) measures
the effect of Se substitution on
the neutral, while reaction (4)
measures the same effect on
the deprotonated species. The
enthalpies of these isodesmic
reactions for the three selenouracil derivatives are given in
Table 4.
It is quite clear that in all cases there is a significant stabiliza-
tion of the anionic species when O is replaced by Se, and this
is actually the only factor behind the enhanced acidity of 2SU.
The situation is different, however, for 4SU because in this
case, although the anion is significantly stabilized upon Se re-
placement, the neutral is also stabilized and the overall effect
on the acidity is only slightly higher than that predicted for
2SU. The largest acidity enhancement is found for 24SU, be-
cause in this case besides the stabilization of the anion upon
Se substitution, a significant destabilization of the neutral also
takes place.
A second question needs to be answered: why are the
anions systematically stabilized when O is replaced by Se? An
inspection of the changes in the bond lengths on going from
neutral uracil and 24SU to the N1-deprotonated species indi-
cates a certain equalization of the bond distances within the
six-membered ring in 24SU which is not observed in uracil.
This points to a certain aromatization of the anion in the sele-
nium-containing derivative that is not observed in uracil, and
which would explain why substitution of O by Se triggers a
stabilization of the anion. This is so, because as we have men-
tioned above Se is a third-row atom, which leads to much less
localized structures. This is actually nicely reflected in the con-
tribution of the different resonant structures to the stability of
the anion (Scheme 3). Whereas in deprotonated uracil, structur-
e a , which correspond to the fully localized conventional
structure, is by far the dominant one (56%), for deprotonated
24SU, the weight of this structure is only 17%, whereas the
benzene-like structures d and e have weight 24% an
Table 3. Gas-phase acidity (DacidH8 and DacidG8, in kJmol
1) of selenoura-
cils and uracil.
Compound DacidH8 DacidG8
N1 N3 N1 N3
2SU 1378.0 1421.2 1346.6 1388.7
4SU 1373.8 1428.1 1342.4 1395.6
24SU 1346.2 1394.1 1314.5 1361.6
Uracil 1397.6
(1393.316)[a]
1449.5
ACHTUNGTRENNUNG(145116)[b]
1363.6
ACHTUNGTRENNUNG(136420)[c]
1417.8
[a] Experimental value taken from refs. [2, 14] . [b] Experimental value
taken from ref. [2] . [c] Experimental value taken from ref. [14].
Table 4. Calculated enthalpies [kJmol1] for isodesmic reactions (3) and
(4).
Compound Reaction (3) Reaction (4) Acidity enhancement
2SU 0.4 19.2 19.6
4SU 7.9 31.7 23.8
24SU 11.7 39.7 51.4
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d structures b and c account for another 19 and 26%, re-
spectively.
There is a second factor that contributes to the enhanced
stability of the anions for Se derivatives: the fact that Se, being
a third-row atom, can accommodate better than oxygen the
excess of electron density. Both of these effects are quite evi-
dent when the ELFs of both deprotonated species are com-
pared (see Figure 1). It is quite obvious that the populations of
the basins associated with Se lone pairs in 24SU are sizably
larger than those associated with the oxygen lone pairs in
uracil, and, at the same time, the amount of electron charge
accumulated on the six-membered ring is also higher as a con-
sequence of its higher aromatic character.
Taking into account that there is a quite good linear correla-
tion between the gas-phase acidities calculated here and cal-
culated values reported previously for thiouracils,[26,27] one may
safely assume that the aforementioned mechanisms behind
the enhanced acidity of selenouracils can also be applicable to
the case of thiouracils.
Conclusions
Our theoretical survey on the protonation and deprotonation
processes of selenouracils showed that all of them behave,
similarly to uracil and thiouracils, as bases of moderate
strength in the gas phase. As was found for uracil and the thio-
uracil analogues, the most basic site is the heteroatom at posi-
tion 4, and only for 2SU is there a certain ambiguity in the as-
signment of the basic site. Although the PA is about 3 kJmol1
higher for protonation at position 4, protonation at position 2
is entropically favored, and therefore in terms of free energies
position 2 is favored by 1.2 kJmol1. In any case, these small
differences should be taken with caution, because they are in
the precision limit of our theo-
retical model. More importantly,
with the only exception of 2SU,
selenouracils are as basic or
slightly less basic than uracil, be-
cause the replacement of the
oxygen atom at position 2 by a
selenium atom leads to an in-
crease of the electron delocaliza-
tion inside the six-membered
ring, which decreases the intrin-
sic basicity of the heteroatom at
position 4.
As already reported for uracil
and thiouracils, for selenouracils
N1 is the most acidic site. How-
ever, selenouracils are predicted
to be stronger acids than uracil.
This acidity enhancement is es-
sentially due to a specific stabili-
zation of the anion when O is re-
placed by Se, even though for the particular case of 24SU,
23% of the acidity enhancement comes from a relative desta-
bilization of the neutral form. Two factors are responsible for
the stabilization of the deprotonated species when O is re-
placed by Se: on the one hand, a significant aromatization of
the ring upon deprotonation, and on the other hand, a better
dispersion of the excess electron density when the system con-
tains third-row atoms.
Scheme 3. Resonant structures of the uracil anion. See text for details.
Figure 1. Three-dimensional representations of ELF isosurfaces with ELF=0.80 for the N1-deprotonated structures
of uracil and 24SU. V ACHTUNGTRENNUNG(C,C), V ACHTUNGTRENNUNG(C,N), V ACHTUNGTRENNUNG(N,H) and V ACHTUNGTRENNUNG(C,H) are disynaptic basins associated with the corresponding
bonds. V(O) and V(Se) are monosynaptic basins associated with O and Se lone pairs. The electron populations of
the different basins are also shown.
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Selenourea-Ca2+ Reactions in Gas Phase. Similarities and Dissimilarities with Urea and
Thiourea
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The gas-phase reactions between Ca2+ and selenourea were investigated by means of electrospray/tandem
mass spectrometry techniques. The MS/MS spectra of [Ca(selenourea)]2+ complexes show intense peaks at
m/z 43, 121, 124, and 146 and assigned to monocations produced in different coulomb explosion processes.
The structures and bonding characteristics of the stationary points of the [Ca(selenourea)]2+ potential energy
surface (PES) were theoretically studied by DFT calculations carried out at the B3LYP/6-311+G(3df,2p)//
B3LYP/6-311+G(d,p) level. The analysis of the topology of this PES allows identification of H2NCNH+,
CaSeH+, selenourea+Æ and CaNCSe+ ion peaks at m/z 43, 121, 124, and 146, respectively. The reactivity of
selenourea and the topology of the corresponding potential energy surface mimic that of thiourea. However,
significant dissimilarities are found with respect to urea. The dissociative electron-transfer processes, not
observed for urea, is one of the dominant fragmentations for selenourea, reflecting its much lower ionization
energy. Similarly, the coulomb explosions yielding CaXH+ + H2NCNH+ (X ) O or Se), which for urea are
not observed, are very favorable for selenourea. Finally, while in urea the loss of NH3 competes with the
formation of NH4+, for selenourea the latter process is clearly dominant.
Introduction
The alkaline-earth dications are involved in many biological
processes.1-3 For example, it is well-established that they induce
proton transfer between guanine and cytosine, regulate muscle
contraction, and stabilize interprotein complexes4 and ri-
bozymes.5 To get some insight into the mechanisms which, at
a molecular level, are responsible for these kinds of processes,
we have decided to carry out systematic investigations of
reactions between doubly charged metal cations and small model
systems, such as formamide, urea, glycine, uracil, and thiou-
racils, which may be considered as fragments of the more
complicated biochemical compounds.1-8 The combination of
mass spectrometry techniques and density functional theory
calculations have proved to be a good and reliable approach to
get useful information on the way the metal dication-neutral
base interactions occur and to provide reaction mechanisms that
offer a rationale to the experimental observations.5,8-24 When
dealing with doubly or multiply charged species, the electrospray
ionization (ESI) techniques5-22 are particularly useful, since they
allow production of these species in the gas phase, through an
energetically mild procedure. We have recently focused our
attention on Ca2+, because of its biochemical relevance, and
we have already reported the analysis of the unimolecular
reactivity of Ca2+-urea1 and Ca2+-thiourea.9 These studies
showed some similarities between both systems but also
significant and interesting dissimilarities. Hence, we have
considered it of interest to extend our analysis to the Se-
containing analogue, in order to investigate whether its reactivity
differs or not from that of the other two compounds, and because
selenourea is also very relevant from a biochemical point of
view, due to its important antioxidant role25 and to its behavior
as an effective superoxide radical scavenger.23
Experimental Section
Electrospray mass spectra were recorded on a QSTAR
PULSAR i (Applied Biosystems/MDS Sciex) hybrid instrument
(QqTOF) fitted with a nanospray source. Typically, 6 íL of
aqueous mixtures of calcium chloride and selenourea (ratio 1:1,
10-3 mol L-1) were nanosprayed (20-50 nL/min) using
borosilicate emitters (Proxeon). Samples were ionized using an
800 V nanospray needle voltage and the lowest possible
nebulizing gas pressure (tens of millibars). The declustering
potential (DP, also referred to as “cone voltage” in other
devices), defined as the difference in potentials between the
orifice plate and the skimmer (grounded), ranged from 0 to 60
V. The operating pressure of curtain gas (N2) was adjusted to
0.7 bar by means of an electronic board (pressure sensors), as
a fraction of the N2 inlet pressure. To improve ion transmission
and subsequently sensitivity during the experiments, collision
gas (CAD, N2) was present at all times for collisional focusing
in both the Q0 (ion guide preceding Q1 and located just after
the skimmer) and Q2 (collision cell) sectors. For MS/MS
spectra, the different complexes of interest were mass selected
using quadrupole Q1 and allowed to collide with nitrogen gas
at various nominal collision energies ranging from 7 to 17 eV
in the laboratory frame (the collision energy is given by the
difference between the potentials of Q0 and Q2), with the
* Author to whom correspondence should be addressed. E-mail:
manuel.yanez@uam.es; jean-yves.salpin@univ-evry.fr.
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resulting fragments separated by the time-of-flight (TOF)
analyzer after orthogonal injection. Setting the CAD parameter
to 1 during MS/MS experiments resulted in pressure values of
1-2  10-5 Torr as measured by the ion gauge located outside
the collision cell. It has been reported26 that the pressure inside
the collision cell is on the order of 10 mTorr. At this pressure
and given the dimension of the LINAC collision cell (about 22
cm long), one can find that the mean free path for a N2 molecule
is about 5 mm. So, at this pressure not only N2 molecules but
also complexes of interest (which have higher collision cross-
sections) may undergo tens of collisions along their path through
Q2. Note that this estimate is a lower limit since N2 also enters
Q0 and Q1 for collisional focusing. Consequently, even with
the minimum amount of N2 inside the collision cell, we are
certainly still under a multiple collision regime.
Selenourea and calcium salt were purchased from Aldrich
and were used without further purification. All the measurements
presented hereafter were carried out in 100% water purified with
a Milli-Q water purification system. Unless otherwise noted,
throughout this paper the m/z of any selenium-containing ion
will always refer to the one containing the isotope of highest
natural abundance (80Se).
Computational Methods. The geometries of neutral sele-
nourea (SeU) as well as those of the different stationary points
of the [Ca(SeU)]2+ potential energy surface were optimized
using the hybrid density functional B3LYP method, which
combines Becke’s three-parameter nonlocal hybrid exchange
potential27 with the nonlocal correlation functional of Lee, Yang,
and Parr.28 These calculations were performed using the
6-311+G(d,p) basis set for all atoms in the system. The
harmonic vibrational frequencies of the different stationary
points of the potential energy surface (PES) have been calculated
at the same level of theory in order to identify the local minima
and the transition states (TS), as well as to estimate the
corresponding zero-point energy (ZPE) corrections, which were
scaled by the empirical factor 0.985.29 To assess the connectivity
between each transition state and the minima to which it evolves,
we have used the intrinsic reaction coordinate (IRC) procedure
as implemented in the Gaussian-03 suite of programs.30
To obtain more reliable energies for both local minima and
transition states, final energies were re-evaluated at the B3LYP/
6-311+G(3df,2p)//B3LYP/6-311+G(d,p)+ZPE level. The bind-
ing energy was calculated using these final energies, by
subtracting from the energy of the most stable [Ca(SeU)]2+
complex the energy of selenourea, in its most stable conforma-
tion, and the energy of Ca2+, after including the ZPE corrections.
The bonding within the different local minima was analyzed
by evaluating the molecular graph of the most stable [Ca-
(SeU)]2+ adducts and by calculating the corresponding energy
density contour map within the framework of the atoms in
molecules (AIM) theory.31 For this purpose, we located the
relevant bond critical points (BCP) and evaluated the electron
density at each of them using the AIMPAC suite of programs.32
The relative changes in the electron density at the different BCPs
offer information in the bonding perturbation undergone by the
base upon Ca2+ association.2 On the other hand, the sign of the
energy density within each bonding region clearly indicates the
covalent or ionic nature of the interaction.33,34
Results and Discussion
Mass Spectrometry. A typical nanoelectrospray spectrum
obtained at DP ) 10 V for a 1:1 aqueous mixture of CaCl2/
selenourea is given in Figure 1. Like that for urea1 and thiourea,9
abundant hydrated Ca2+ ions [Ca(H2O)n]2+ (n ) 1, 2, and 3)
are detected at m/z 28.98, 37.99, and 46.99, respectively. Their
intensity quickly decreases as the declustering potential is
increased. Calcium hydroxide (m/z 56.96) is also very intense
over the whole range of DP values but is presently not the base
peak. The electrospray spectrum is indeed dominated by an ion
detected at m/z 124.94 corresponding to protonated selenourea
(SeU)H+. Generally, ions incorporating the selenium atom are
easily recognizable due to the characteristic isotopic pattern of
this particular element (see inserts in Figure 1). Careful
examination of the mass spectrum shows that this particular
mass peak in fact corresponds to a mixture of two species,
namely the protonated and radical cation of selenourea (m/z
123.94). This prominent peak remains the base peak regardless
of the DP value.
Interaction between selenourea and calcium dication gives
rise to both singly and doubly charged complexes. Singly
charged complexes of general formula [Ca(SeU)nH)]+ (n ) 1,
2) were quite easy to detect (m/z 162.88 and 286.82). In contrast,
only one doubly charged complex [Ca(SeU)]2+ (m/z 81.95) is
observed in weak abundance. Its observation was not straight-
forward, and optimization of the metal:ligand ratio did not result
in any significant improvement of its intensity. In fact, its
abundance was found to be particularly sensitive to two
interdependent parameters, first the chosen mass range which
controls the frequency of the orthogonal injection pulse, and
second the way that ions are transferred through the first
quadrupole. Despite extensive tuning, the intensity of the
complex remained low but sufficient to perform MS/MS
experiments. A new selenium-containing ion appears at m/z
246.90 when the cone voltage is increased. Its isotopic distribu-
tion is characteristic of the presence of two selenium atoms,
and the mass to charge ratio measured (246.9007) is consistent
with the general formula [C2,H7,N4,Se2]+ whose monoisotopic
mass is equal to 246.9001. This general formula formally
corresponds to a protonated dimer of selenourea (not observed)
that could have lost H2. In addition, this particular ion is
observed neither with urea nor with thiourea and does not come
from the [Ca(SeU)2-H)]+ complex, as this latter ion species only
loses intact selenourea upon collision. A detailed structural
characterization of this ion is clearly beyond the scope of the
present paper, but complementary experiments are in progress
given its specific nature.
MS/MS spectra of the [Ca(SeU-H)]+ and [Ca(SeU)]2+ ions
were recorded at various collision energies and are illustrated
by Figure 2a and 2b, respectively. During this study, the smallest
value of the nominal center of mass collision energy in the (Ecm)
for which sufficient amount of fragment ions can reach the
detector, was 2.0 eV, and at this value, dissociation of the doubly
charged complex already occurs. The unimolecular reactivity
of the singly charged ion upon collision is strictly similar to
that observed with urea1 and thiourea.9 Two product ions are
detected at m/z 145.88 and 55.98, which correspond to loss of
ammonia and [H,N,C,Se], respectively. By contrast, the reactiv-
ity of the dication is greatly enhanced. Variations in mass to
charge ratios when choosing a different selenium isotope allow
both selenium-containing and doubly charged species to be
easily identified. Like for the [Ca(SeU) - H]+ ion, elimination
of ammonia and [H,N,C,Se] are observed, leading to ions at
m/z 73.45 and 28.49, respectively. Their intensity remains very
low, regardless of the collision energy (see Figure 1S of the
Supporting Information), whereas eliminations of neutrals were
dominant for urea. Bare Ca2+ ions (loss of intact selenourea)
are also detected but in very weak abundance (less than 1%)
and only for Ecm values greater than 3.5 eV. All the other
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fragmentation channels may be attributed to coulomb explosion
processes. The dissociation pattern of the [Ca(SeU)]2+ complex
is summarized in Scheme 1.
The major process is the dissociative electron transfer between
the ligand and the metallic center, giving rise to Ca+ (m/z 39.97)
and the radical cation of selenourea (m/z 123.94). A similar
fragmentation has been observed with thiourea but is particularly
favored with selenourea because of its lower ionization energy
(see discussion below). This electron transfer certainly accounts
for the presence of the m/z 123.94 ion on the electrospray
spectrum (Figure 1). Examination of Figure 1S show that the
intensity of ionized selenourea regularly increases with the
collision energy and then decreased after Ecm)3.5 eV. This may
be attributed to a secondary fragmentation leading to ions at
m/z 106.92 and m/z 43.03, as confirmed by the MS/MS spectrum
of selenourea radical cation (see Figure 2S of the Supporting
Information). Note that formation of m/z 107 ions from ionized
selenourea had been recently reported.35 Consistently, the
intensity of the m/z 43.03 ion appears particularly important at
high collision energies, compared to the situation with thiourea.9
Partner peaks arising from the coulomb explosion processes
should have in principle the same intensity. However, at
moderate collision energy (that is before occurrence of second-
ary fragmentation processes), and like that for both urea-Ca2+
and thiourea-Ca2+ systems, the lightest ions (m/z 18.03, 39.97,
43.03, and 55.98) are systematically less intense than the
heaviest ones (m/z 145.88, 123.94, 120.88, and 107.93, respec-
tively). This effect is particularly pronounced for the three first
pairs. Similar findings have been also previously reported for
alcohols36 and acetonitrile.37 This phenomenon has been inter-
preted in terms of different radial ion energies, with the lighter
ions generated by the coulomb explosion gaining most of the
radial energy and therefore having a much higher velocity than
the relatively high mass ions. This might lead to unstable ion
trajectory within the instrument and account for smaller
abundance for the lightest species. This effect may be even more
pronounced in our QqTOF instrument, because of low-mass
discrimination during the orthogonal injection step.
Structures and Relative Stabilities of [Ca(SeU)]2+ Adducts.
The geometries of the three lowest-energy structures of the [Ca-
(SeU)]2+ adducts are given in Figure 3. For these three
structures, the bonding scheme is similar to those observed with
urea1 and thiourea,9 and the same energy order is found. The
global minimum 1 is a monodentate complex in which the metal
dication is attached to the selenium atom. Like that for thiourea,
Ca2+ is located in the plane that bisects the NCN angle of the
base and forms an angle of 113.8° with the CdSe bond, while
for urea the metal dication lies in the same plane of the molecule.
The preference for a bent structure for the seleno derivative is
related to the size of the selenium lone pairs. In the carbonyl
group (urea), both lone pairs are small and the cation locates
between both to enhance polarization effects. Conversely, the
lone pairs of selenium are much larger and the specific
interaction with a single lone pair is clearly favored.
A second local minimum, 2, is found only 8.4 kJ mol-1 above
1. In this case, the metal bridges the atom of selenium and one
of the amino groups. The third adduct, 3, in which the dication
bridges both amino groups, appears significantly higher in
energy (140.6 kJ mol-1) with respect to the global minimum.
The selenourea-Ca2+ binding energy (415.4 kJ mol-1) was
calculated to be slightly greater than that of thiourea (404.0 kJ
Figure 1. Positive-ion electrospray mass spectrum of an aqueous CaCl2/selenourea (10-3 mol L-1/10-3 mol L-1) solution.
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mol-1)9 but slightly smaller than that for urea-Ca2+ (453.0 kJ
mol-1),1 indicating the preference of Ca2+ for oxygen.
A topological analysis of the electron density of these three
minima, as compared to isolated selenourea, reveals that the
selenourea-Ca2+ interaction is essentially electrostatic. This is
clearly established by the positive value of the energy density
in the region between both subunits (see Figure 4). However,
strong polarization effects, caused by the metal dication, which
are the origin of significant bond perturbations, are also evident
and similar to those discussed in ref 9 for thiourea. We will
Figure 2. Low-energy CID spectra of (a) [Ca(SeU-H)]+ and (b) [Ca(SeU)]2+ complexes recorded at DP ) 35 V and Ecm ) 2.4 and 3.5 eV,
respectively.
SCHEME 1
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summarize the most important ones. Bonding of Ca2+ to Se in
complex 1 leads to a decrease in the electron density at the
CdSe bond (see Figure 4), which accordingly lengthens 0.095
Å, while its stretching frequency appears 23 cm-1 red-shifted.
The polarization of the electron density toward the metal triggers
a much better conjugation of the amino lone-pairs, which is
reflected in the complete planarity of both groups in the complex
and in the increase of the electron density at the C-N BCP.
Consistently, the CN bonds shorten and the stretching frequen-
cies, which are coupled as symmetric and antisymmetric
combinations, are blue-shifted by 52 and 39 cm-1, respectively.
In complex 2, where the metal interacts only with one amino
group, this symmetry is broken, and the CN stretching frequen-
cies are decoupled. The topology of the electron density reveals
that the C-N bond directly interacting with the metal is also
strongly activated (it lengthens 0.084 Å) while the noninteracting
C-N bond is reinforced and shortens by 0.046 Å. As expected,
the effects on the CdSe bond are smaller than in complex 1
(see Figure 4), this bond lengthens only 0.024 Å, and its
stretching frequency is red-shifted by 14 cm-1.
Unimolecular Reactivity of the[Ca(SeU)]2+ Complexes.
The potential energy surface associated with the [Ca(SeU)]2+
system is quite complex as is the observed unimolecular
reactivity, so for the sake of clarity, we will present this surface
split into two energy profiles. In Figure 5 we have considered
all the reaction pathways leading to the following products: Ca+
+ selenourea+Æ, CaNH2+ + [N, H2, C, Se]+, CaSeH+ + NH2-
CNH+, SeH2+ + NH2CNCa+. Figure 6 contains the reaction
pathways associated with the loss of neutrals (namely NH3 and
HNCSe) and with coulomb explosions yielding NH4+ cations.
The total energies of the different stationary points as well as
the corresponding ZPE are summarized in Table S1 of the
Supporting Information.
In both Figures 5 and 6 we have distinguished the mecha-
nisms associated with the loss of a neutral fragment (black solid
lines) from those corresponding to coulomb explosions (red
dashed lines), in which two monocations are formed.
Reaction Mechanisms Associated with the Energy Profiles
in Figure 5. The most favorable process of this energy profile
is the isomerization of the global minimum 1 to complex 2, by
means of an internal rotation of the CaSe moiety, and associated
with an energy barrier on only 17.8 kJ mol-1, but the
mechanisms with an origin in adduct 2 will be discussed
separately. Apart from the 1f2 process, three other reaction
paths may be envisaged with an origin in the global minimum.
One of them is the dissociative electron-transfer process which
yields Ca+ + selenourea+Æ. The second possible reaction path
corresponds to the 1f3 isomerization through a symmetrical
Figure 3. Optimized geometries for the most stable selenourea-Ca2+ adducts. Bond lengths are in angstroms and bond angles in degrees. For the
sake of comparison we have also included the optimized geometry of the isolated selenourea.
Figure 4. Molecular graphs and contour maps of the energy density for the two most stable [Ca-selenourea]2+ complexes. In the plot of the energy
density, blue dashed lines correspond to negative values of H(r) and solid red lines to positive values. In the molecular graphs both the BCPs (red
dots) and the ring critical points (yellow dots) are shown. Electron densities are in atomic units (a.u.).
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displacement of the Ca to lie in the plane of amino groups. The
third process corresponds to a 1,3-H shift from the amino group
to the selenium atom yielding minimum 8. Three different
reaction paths have their origin in 3. One corresponds to a
coulomb explosion that splits this complex into two charged
fragments H2NCa+ + H2NCSe+, which might correspond to
the ions detected at m/z 55.98 and m/z 107.93, respectively.
These two ions can also be produced through a coulomb
explosion of 8, but in this case one of hydrogens of the amino
group is bonded to the metal dication, giving rise to the
HNCSeH+ moiety. Not only is this latter process less favorable
thermodynamically, but it is also characterized by a higher
energy barrier. Hence, we can conclude that the m/z 107.93
peak should preferentially correspond to H2NCSe+ species.
Adduct 3 may also evolve toward minimum 9, in which the
metal bridges a SeH group and an imino group. Once 9 is
formed, it can undergo a coulomb explosion, giving rise to the
ionic products CaSeH+ (m/z 120.88) + H2NCNH+ (m/z 43.03).
This dissociation route is one of the most favorable in this energy
profile, in agreement with the high intensity of the corresponding
peaks onto the MS/MS spectrum (Figure 2). Alternatively,
structure 9, through two intermediates 10 and 11, yields the
very stable complex 12, which lies 22.5 kJ mol-1 below the
global minimum 1. This minimum may subsequently evolve
according to two product channels, namely SeH2+ + H2-
NCNCa+ and H2SeCa+ + H2NCN+. None of these four ions
are observed experimentally. This might be attributed to the
very high energetic barrier separating adducts 10 and 11. In
addition both processes are very endothermic with respect to
minimum 12.
Reaction Mechanisms Associated with the Energy Profiles
in Figure 6. Minima 2 and 3 can be obtained either from direct
attachment of the metal dication to selenourea or, as we have
mentioned in the previous section, by isomerization of the global
minimum 1.
The most favorable process starting from 2 is the isomeriza-
tion, giving rise to the adduct 3, through an internal rotation of
the CaNH2 group. The second most favorable process corre-
sponds to a coulomb explosion leading to CaNH2+ + SeCNH2+,
which, as discussed above, can also originate in adduct 3. A
comparison of Figures 5 and 6 indicates that both coulomb
explosions are equally favorable.
The third process involving structure 2 is the formation of
minimum 4 by means of one 1,3-H shift between the two amino
groups. However, the lowest energy pathway to reach this
intermediate is through structure 9. As discussed above (see
Figure 5), the activation barrier connecting 3 and 9 is 169 kJ
mol-1, and that connecting 9 and 4 (see Figure 6) is only slightly
higher (179.4 kJ mol-1) but both of them significantly lower
than that connecting 2 and 4 (250.3 kJ mol-1).
From the intermediate 4, several reaction paths may be
considered. The least energy demanding is the formation of the
minimum 6 through TS4_6, in which NH4+ ion interacts with
the NCSeCa+ moiety. This adduct gives rise to the two most
thermodynamically favorable product channels of the global
potential energy surface, which yield NH4+ and [Ca,N,C,Se]+
(this may account for peaks detected at m/z 18.03 and 145.88,
respectively on the MS/MS spectrum). In the more exothermic
one (-196.6 kJ mol-1), Ca interacts with the three atoms of
Figure 5. Energy profiles associated with the reaction pathways leading to the following products: Ca+ + selenourea+Æ, CaNH2+ + [N, H2, C,
Se]+, CaSeH+ + NH2CNH+, SeH2+ + NH2CNCa+. Dashed red lines correspond to mechanisms associated with coulomb explosions.
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the NCSe moiety, while in the less exothermic one (-186.3 kJ
mol-1) the metal is solely linked to the selenium atom.
The mechanisms for the loss of neutral molecules, NH3 and
HNCSe, also have their origin in minimum 4, either directly
(not shown in the figure) or through the formation of the two
very stable intermediates 5 and 7. The difference between these
two minima is the connectivity of the Ca atom. In the former
(adduct 5 [NH3âââCaâââSeCNH]2+) the metal dication is linked
to the selenium atom, while in adduct 7 ([NH3âââCaâââN(H)-
CSe]2+) it is bonded to the nitrogen atom. Both complexes may
lead to the fragments [Ca-NH3]2+ + H-NdCdSe or, through
the complementary dissociation channels, to elimination of
ammonia and formation of either [CaâââSeCNH]2+ (adduct 5)
or [CaâââN(H)CSe]2+ (adduct 7). Our data show that compared
to the coulomb explosion processes, these three mechanisms
are not thermodynamically favorable, which is consistent with
the very low abundance of the corresponding ions on the MS/
MS spectrum (m/z 28.49 and 73.45). Our calculations also
suggest that the Ca2+ affinity of ammonia and HNCSe are
roughly comparable. So, the lower abundance of the m/z 29.49
ions compared to m/z 73.45 might be due to low mass
discrimination within the instrument. Finally, our data also
suggest that the basicity toward Ca2+ of the nitrogen and
selenium center of the selenoisocyanic acid is comparable.
A Comparison between the Systems: Urea-Ca2+, Thio-
urea-Ca2+, and Selenourea-Ca2+. Based on our previous
studies, a comparison of the unimolecular reactivity of the three
systems [Ca(U)]2+, [Ca(TU)]2+, and [Ca(SeU)]2+ can be made.
In the present study, MS/MS spectra were recorded at a collision
energy ranging from 7 to 17 eV in the laboratory frame. This
corresponds to center-of-mass collision energies starting from
2.04 eV. At the lowest collision energy, only the ions arising
from coulomb explosions are detected. But globally, the
reactivity of selenourea mimics that of thiourea, which, in turn,
as reported previously9 differs sensibly from that of urea. One
of the most important dissimilarities between urea and its S-
and Se-containing analogues arises from the large difference
between the corresponding ionization energies, which for urea
(10.27 eV38) is sizably larger than for thiourea (8.50 eV38) and
for selenourea (7.80 eV, as estimated at the B3LYP/6-311+G-
(3df,2p)//B3LYP/6-311+G(d,p) level). Accordingly, one can see
that the formation of the radical cation of the ligand is a more
and more facile process, on going from urea to thiourea and to
selenourea, as attested by the increasing abundance of this
species at a given collision energy. Bear in mind that this peak
was not observed for urea.
In the case of the [Ca(TU)]2+ and [Ca(SeU)]2+ systems, losses
of neutral molecules are very minor processes. Loss of NH3
requires much more energy than the proton transfer leading to
the NH4+ moiety. This is a difference with respect to the [Ca-
(U)]2+ unimolecular reactivity, where the energy requirements
to form NH4+ or to lose NH3 are rather similar. Consistently,
formation of doubly charged fragments is much more important
for urea. Also we can say that in the three cases the loss of
NH4+ system is the thermodynamically most favorable reaction
overall.
Another important difference between these three systems
concerns the coulomb explosions giving rise to CaXH+ + H2-
NCNH+ (X ) S or Se). While these processes are among the
most favorable for thiourea and selenourea, it is not observed
in Ca2+-urea reactions. This is a consequence of the substantial
difference between the barriers associated with the hydrogen
shifts from the amino groups toward the carbonyl (thiocarbonyl,
selenocarbonyl) group. While in selenourea and thiourea these
hydrogen shifts involve activation barriers rather similar to those
of the different coulomb explosions and to those of the hydrogen
shifts between the amino groups, in urea these barriers are much
higher in energy, and therefore the associated processes very
unfavorable. This difference just reflects the fact that both
enethiols and selenols are intrinsically more stable than enols
with respect to the corresponding keto forms.39,40 On the other
hand, the energy gap between the keto and enol forms decreases
Figure 6. Energy profiles associated with the reaction pathways corresponding the loss of neutrals (namely NH3 and HNCSe) and with coulomb
explosions yielding NH4+ cations. Dashed red lines correspond to mechanisms associated with coulomb explosions.
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upon Ca2+ interaction by 58 kJ mol-1 for selenourea, while it
increases by 11 kJ mol-1 for urea. The consequence of these
differences is that the H-shift processes from the amino group
toward the C ) X (X ) O, S, Se) group, that in urea are very
unfavorable, in selenourea and thiourea become energetically
accessible, requiring activation energies similar to those involved
in H-shifts between the amino groups.
Conclusions
This study showed that the unimolecular reactivity of
selenourea-Ca2+ bears a great similarity with the reactivity of
the thiourea-Ca2+ system, obtaining for both cases very similar
potential energy surfaces. The most remarkable differences
between selenourea and urea are a consequence of the low
ionization energy of former with respect to latter, the enhanced
relative stability of selenols with respect to enols, and to the
fact that while selenols are significantly stabilized by Ca2+
association with respect to the keto forms, enols are slightly
destabilized. The consequence of the first difference is that the
dissociative electron-transfer process, not observed for urea, is
one of the dominant fragmentations for selenourea. The second
difference is reflected in the fact that CaXH+ + H2NCNH+
(X ) O or Se) coulomb explosions, which for urea are not
observed, become very favorable for selenourea. The third
significant difference is that while in urea the loss of neutral
fragments such as NH3 compete with alternative coulomb
explosions yielding NH4+, for selenourea NH3 is produced in
very low abundance.
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